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1. FISIOPATOLOGIA RESPIRATORIA DURANTE EL SUENO

El suefio es un fendmeno fisioldgico y conductual en el que hay una
disminucion periddica, parcial y reversible del nivel de conciencia. El ser humano
pasa una tercera parte de su vida durmiendo. Es un proceso activo, en el que se
suceden de modo ciclico una secuencia de estadios o fases del suefio claramente
establecidos. Tiene una funcion reparadora en la que se desarrollan diferentes
funciones autonémicas, como la consolidacion de la memoria, el humor y el caracter,
asi como otras endocrinas e inmunologicas. El patrén de suefio es distinto en cada

etapa de la vida (1).

1.1 Estadios de suefio

En los afios setenta Allan Rechtschaffen y Anthony Kales (R&K) (2)
publicaron la primera terminologia y el sistema de estadiaje que ha estado vigente
hasta hace pocos afios en todo el mundo. Introdujeron unos estadios de suefio
basados en los datos del electroencefalograma (EEG), las curvas y patrones
electrooculograficos (EOG) y el tono muscular mentoniano o submentoniano
observado mediante el electromiograma (EMGQG), dividiendo el suefio en NREM (No
Rapid Eye Movement), que incluia las fases 1, 2, 3 y 4 y el suefio REM (Rapid Eye
Movement). Unificaron las distintas denominaciones de cada estadio y establecieron
los criterios técnicos para la realizacion de un registro polisomnografico.
Posteriormente se fueron incorporando nuevas variables fisiologicas, de tal manera
que hoy dia un registro de suefio requiere de al menos doce canales que puedan
incluir variables neurofisiologicas, respiratorias y cardiacas.

En 2007 y posteriormente en 2012, la American Academy of Sleep
Medicine (AASM) publicoé unas nuevas normas estandarizadas para estadificar el
suefio y los eventos relacionados que introduce algunos cambios respecto a la de
R&K (3,4):

* Una nueva nomenclatura de los estadios de suefio en W, N1, N2, N3 y R:
las fases 1,2 y 3 se escriben ahora como N1, N2 y N3 y la fase REM, como
R

* La unién de las fases 3 y 4 en una sola fase denominada N3 que representa
el suefio de ondas lentas y que requiere el uso de una derivacion frontal en

el EEG
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La eliminacién del tiempo de movimiento

El andlisis de los registros en épocas de 30 segundos

La definicién del inicio del suefio como la aparicién de cualquier estadio de
suefio

La definicién del complejo K que aparece en estadio N2

La desaparicion de la regla de los 3 minutos, por la que el estadio N2 pasaba
a considerarse N1 si tras 3 minutos no aparecia un complejo K o spindle
Para considerar arousal en estadio REM sélo se requiere de un aumento de

tono en el EMG de mas de un segundo de duracion y un cambio abrupto de

la frecuencia del EEG.

Por lo tanto, a dia de hoy, al analizar un registro polisomnografico

distinguimos las siguientes fases (5-7):

W: Fase de vigilia en la que se observa un ritmo alfa con ondas alfa de unos
8-12 Hz en el 80% de las personas. Es una fase reactiva a la apertura de los
0jos, en la que las ondas alfa se bloquean al abrir los ojos, dando paso a una
actividad desincronizada. Se acompafia de movimientos oculares numerosos
y rdpidos asi como de movimientos de parpadeo. El tono mentoniano
presenta una amplitud maxima.

N1: las ondas alfa enlentecen su frecuencia y aparecen en menos del 50% de
cada época. De forma progresiva aparecen ondas theta (4-7 Hz) y ondas V
(puntas de vértex). Se aprecian movimientos oculares lentos con los 0jos
cerrados y decrece el tono muscular. Es una fase lenta, transicional y no
muy larga. Ha de haber ausencia total de husos de suefio o spindles y de
complejos K.

N2: Es caracteristica la aparicién de husos de suefio (salvas de actividad de
12-14 Hz) también llamados spindles y de complejos K (ondas negativas
agudas seguidas de un componente lento positivo). Ambos son elementos
discontinuos, por lo que puede haber periodos de tiempo sin que aparezcan.
El tono muscular es menor que en la fase 1 y los movimientos oculares son
lentos, desconjugados y de poca amplitud.

N3: (antiguas fases 3 y 4 de R&K): el tono muscular cae y empieza el suefio

profundo. Aparecen ondas delta (0.5-4 HZ), con mayor amplitud (més de
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150 uV) que ocupan el =20% de la época. El tono muscular es muy bajo y
no hay movimientos oculares.

* FASE REM o suefio paradéjico (8). Se produce una pardlisis de todos los
musculos del organismo (excepto el diafragma y los musculos oculares) y
una gran actividad cerebral. El EEG es similar al de una persona en vigilia,
mientras que el tono muscular es bajo, excepto en los musculos oculares y
en el diafragma. Se caracteriza por abolicion del tono muscular en el EMG,
movimientos rdpidos de los ojos en el EOG y EEG con frecuencias mixtas
de bajo voltaje parecidas a las que se ven en N1 pero sin puntas en vértex.
Pueden aparecer ondas en dientes de sierra (series de ondas de 4 Hz) o
mioclonias parcelares que pueden aparecer de manera aislada, asincrénica,
asimétrica y de forma breve (menos de 0,25 s), llamadas Twitches. Se divide
en:

* Toénico: EEG desincronizado, atonia de los musculos esqueléticos y
supresion de los reflejos mono y polisinédpticos.

* Fasico: Presenta movimientos oculares rdpidos en todas las direcciones,
variaciones fasicas de la presion arterial, de la frecuencia cardiaca,
respiracién irregular, movimientos de la lengua, contracciones

mioténicas de los misculos submentonianos y de las extremidades.

1.2 Estructura del suefio normal

El suefio se divide en suefio superficial (N1 y N2), que supone entre un 45 y
55 % de la noche; profundo o N3 un 20% de la noche; y suefio REM que supone otro
20-25 % de la noche. Es caracteristico que hasta un 80% de las personas que
despiertan en fase REM recuerdan suefios muy vividos, coloridos y de gran
componente emocional (9).

Esta secuencia de estadios de suefio forma un ciclo completo de suefio, con
una duracion aproximada de 60-90 minutos. Para que el suefio sea reparador estos
ciclos han de repetirse durante toda la noche, entre 4 y 6 veces, entre 7,5 y 8,5 horas.
La representacion grafica de la sucesion temporal de las distintas fases a lo largo de
la noche es el hipnograma (10).

En una persona sana el suefio se inicia con varios minutos de estadio 1,

seguidos de los estadios N2, N3. Posteriormente aparece de nuevo el estadio N1-N2
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y, a los 60-90 minutos de inicio del suefio, aparece la fase REM. La duracion media
del primer ciclo es de 70 a 100 minutos, del segundo entre 90-120 minutos y de los
ciclos posteriores entre 90-110 minutos. Los primeros suelen tener mas cantidad de
suefio profundo, mientras que los ultimos se caracterizan por un suefio mas
superficial y alargamiento de las fases REM (11).

Ademas, la estructura del suefio esta fuertemente relacionada con el estado
fisico y mental previo. El ejercicio fisico aumenta el suefio profundo, el trabajo
mental aumenta la fase REM, el estrés aumenta el nimero de despertares, y la
deprivacion de suefio aumenta el porcentaje de suefio profundo y la duracién de las
fases REM (12)

Con la edad, existen muchos factores que afectan al suefio; se ha observado
disminucién del porcentaje de suefio profundo y suefio REM, asi como un aumento
del nimero de arousals (13). Ademas, el tiempo total de suefio disminuye con los
anos, siendo frecuente que se distribuya en varios minutos de suefio durante el dia y

durante la noche.

1.3 Neuroanatomia del suefio

El suefio es un proceso dinamico que comprende una compleja activacion
neuronal en varios nucleos cerebrales. El modelo de regulacion del suefio maés
aceptado en la actualidad contempla la influencia del proceso homeostatico (efecto
de la vigilia previa en el suefio) y la oscilacion del marcapasos circadiano (14).

En wvigilia estarian activos ntcleos colinérgicos, monoaminérgicos e
hipocretinérgicos: nucleos basales prefrontales y nucleo tegmento pedunculopontino
y nucleo laterodorsal (acetilcolina); hipotadlamo posterior (hipocretinas/orexinas); y
nucleo tuberomamilar (histamina), nucleo dorsal del rafe (serotonina), locus ceruleus
(noradrenalina) y area tegmental ventral/sustancia negra/area gris periacueductal
ventral (dopamina). De hecho, la disminucion de la transmision hipocretinérgica se
ha relacionado con la causa de la narcolepsia (15,16).

Las areas cerebrales que regulan el suefio NREM son el area predptica
ventrolateral y mediana (GABA y Galanina) y los nucleos reticulares del tdlamo
(GABA). El area preoptica mediana estaria relacionada con el inicio del suefio y la
predptica ventrolateral con el mantenimiento del mismo. Su actividad inhibitoria se

extiende a todas las areas promotoras de la vigilia y el sueio REM, colinérgicas,
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monoaminérgicas e hipocretinérgicas. Los nucleos reticulares del tdlamo estdn
involucrados en la sincronizacion de la actividad cortical (ondas delta, spindless)
(17,18).

El suefio REM comparte con la vigilia un aumento de la actividad
colinérgica (desincronizacion de actividad cortical del EEG, ritmos rapidos de bajo
voltaje), pero se diferencia por la ausencia de actividad monoaminérgica
(noradrenalina, serotonina e histamina). La fase REM supondria el equilibrio de
nucleos y neuronas que la activan (REM-on) y los que la inhiben (REM-off). Los
nucleos REM-on colinérgicos serian el nucleo tegmento pedinculo pontino y el
nucleo tegmento laterodorsal; y los niicleos REM-off monoaminérgicos el nticleo del
locus ceruleus, nucleo dorsal del rafe y nticleo tuberomamilar (19).

Hallazgos recientes sugieren una vision algo mas compleja de la regulacion
de la fase REM con la implicacién de nucleos hipotalamicos como las neuronas que
secretan hormona concentradora de melanina, el nucleo sublaterodorsal y el
tegmento lateropontino (20).

La transicion de los diferentes estados de vigilia a suefio se produce por el
cambio de actividad de los nucleos reguladores de cada uno de ellos, que presenta
una inhibicion reciproca. Este mecanismo se conoce como flip-flop. Durante el dia,
como consecuencia del ritmo circadiano y el acumulo de adenosina, que es un
producto del metabolismo, aparece el suefio NREM, ya que activa de forma indirecta
el 4rea predptica ventrolateral inhibiendo los centros de vigilia. La cafeina ejerce su
efecto estimulante ya que es un antagonista de los receptores de la adenosina.
Posteriormente tendria lugar la activacion combinada de mediadores como la

acetilcolina apareciendo la fase REM (20).

1.4 Suefio y respiracion

Las neuronas con actividad relacionada con la respiracion estdn situadas en
la zona ventrolateral de la médula. Un grupo de neuronas que forma el complejo
preBotzinger resulta esencial para el ritmo de la respiracion (21). Un segundo grupo
de neuronas en el nicleo retrotrapezoide seria muy quimiosensible y su estimulacion
aumentaria la ventilacion durante la vigilia (22).

El inicio del suefio se asocia con la pérdida de la influencia de la vigilia en

la respiracién, cambios en la quimiosensibilidad, y una reduccién del metabolismo
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en relacion con la vigilia. Estudios recientes de imagen cerebral han mostrado que la
corteza primaria y sensorial, los ganglios basales y el nicleo taldmico estdn
implicados en el control de la respiracién y que la activacion de estos centros se
pierde durante el suefo. La habilidad de mantener una respiracién estable durante el
inicio del suefio depende de cémo el sistema de control de la respiracién responda a

todo lo que perturbe a la respiracién en ese momento.

1 4.1 Control de la respiracion

Las neuronas localizadas en el bulbo raquideo proporcionan un patrén de
respiracion ideal a las neuronas premotoras bulboespinales. Estas dltimas estimulan a
los musculos respiratorios, que ventilan los pulmones y producen cambios en el pH,
Pa02 y aporte tisular de oxigeno (23). Las variaciones en el pH y gases sanguineos
actian sobre los quimiorreceptores centrales y periféricos, desde los que se envian
seflales a las neuronas bulbares. Cuando hay diferencias entre los valores de
referencia y los valores reales, se modifica la actividad de las neuronas
bulboespinales y se producen los cambios apropiados en la ventilacion. Los
mecanoreceptores localizados en los miisculos respiratorios y en los pulmones miden
la fuerza de desplazamiento producidas por las neuronas respiratorias y, en
consecuencia, modifican el patrén respiratorio y su nivel de descarga (24).

En la siguiente figura se representa de forma esquematica este sistema:

Figura 1. Representacion esquemdtica del sistema de control respiratorio
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o Control
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Modificado de Garcia-Rio, Arch Bronconeumol 2004
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La medicién de este sistema de control de la respiracion la podemos realizar
mediante la determinacidn del patrén respiratorio, del impulso inspiratorio central o
de los estudios de quimiosensibilidad de las respuestas a la hipercapnia y a la

hipoxia. La explicacion de estas técnicas se realiza en un apartado posterior.

14.2 Control de la respiracion durante el sueiio

Durante el suefio la respiracion esta controlada por una red de neuronas
situadas en el tronco del encéfalo que envian sefiales a los musculos respiratorios
apagandose o encendiéndose por grupos. Estas neuronas estarian a su vez
controladas por dos sistemas de control integrados, el metabolico o automatico que
depende de los quimiorreceptores vagales, y el de control cortical que también
controla la fonacion y la deglucion (25).

Con el inicio del suefio se produce la pérdida del estimulo voluntario de la
respiracion, una disminucion del metabolismo basal y un descenso del estimulo
ventilatorio desde las areas suprapontinas a las neuronas respiratorias medulares. La
respuesta del centro respiratorio a estimulos mecanicos y quimicos esta disminuida,
al igual que la respuesta ventilatoria al estimulo de la hipoxia y la hipercapnia,
aunque funciona lo suficiente como para prevenir alteraciones en el intercambio
gaseoso (26).

Durante la fase REM de suefio se produce un descenso muy pronunciado de
la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia. Ademds disminuye la
contribucion de la caja toracica en la ventilacion, lo que se debe a la marcada
reduccion de la actividad de la musculatura intercostal, ya que en esta fase la
respiracion depende fundamentalmente de la actividad del diafragma (27).

En estadio NREM se produce una disminucion del volumen corriente (V)
que es mucho mas marcada en REM, y una correspondiente disminucion en el
volumen minuto (Vg) (28). Esta disminucion en el Vr se asocia a una reduccion en el
impulso ventilatorio ya que la respuesta ventilatoria a la hipercapnia y a la hipoxia
estan reducidas. Esto también se refleja por el descenso del cociente V1/Ti, sobre
todo en fase REM, con una frecuencia respiratoria mantenida (27).

La resistencia de la VAS se incrementa también durante el suefio en relacion
a la vigilia como consecuencia de la relativa hipotonia de los musculos de la VAS, lo

que predispone en algunos sujetos susceptibles a la aparicion de eventos respiratorios
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obstructivos. La respuesta ventilatoria al incremento de la resistencia esta reducida,
especialmente durante la fase REM.

La consecuencia final de estos cambios es el descenso de la ventilacion
minuto en un 10% durante las fases NREM estable y hasta un 14% en fase REM,
comparado con la vigilia. Esto provoca un incremento fisiologico de la PaCO2 de 2 a
6,5 mmHg y un descenso de la PaO2 de 3,5 a 9,4 mmHg.

Otro aspecto caracteristico de la respiracion durante el suefio es el cambio
del patron ventilatorio a lo largo de las diferentes fases del suefio. La respiracion
durante las fases REM y NREM inestables (N1 y N2) es irregular tanto en la
frecuencia como en el volumen circulante, y es frecuente la aparicion de un patrén de
respiracion periodica, lo que favorece la aparicion, en sujetos susceptibles, de apneas
o hipopneas. En suefio NREM estable (N2 y N3) el patron respiratorio es regular
(25).

Otro cambio que se aprecia durante el suefio es la reduccion del tono
muscular en fase REM, con excepcion de la actividad del diafragma y de los
musculos oculares. Una disfuncion del diafragma puede conducir a una

hipoventilacion grave.

1.5 Efectos del suefio en los distintos sistemas del organismo

Un buen descanso es necesario para el correcto funcionamiento de los
distintos sistemas y funciones de nuestro organismo:

* Sistema neurovegetativo. Se ha descrito un aumento del tono parasimpatico
especialmente en las fases de suefio profundas de suefio NREM. La actividad
simpdtica, por el contrario, se reduce, disminuyendo los niveles de adrenalina
y noradrenalina. Aumenta algo en fase REM y durante los arousals.

* Sistema cardiovascular. El sistema nervioso auténomo es el responsable
directo de la regulacion cardiovascular durante el sueiio (29). Asi, en suefio
NREM se produce un aumento del tono parasimpdtico-vagal con valores
minimos de frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial (PA). En fase REM
hay un predominio de actividad simpdtica, con importante variabilidad en el
tono que se expresa en fluctuaciones de la FC y PA (30). La hipoxia
intermitente, la estimulacion simpética de los microdespertares o la

disminucién de la biodisponibilidad de 6xido nitrico en el endotelio y SNC
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son fendmenos asociados a los trastornos del suefio (31). El estudio del ritmo
circadiano de la PA durante las 24 horas nos puede ayudar a encontrar
patrones como en los que no hay suficiente descenso de la PA en el suefio
(non dipper), que estin asociados a hipertensiéon y a un peor prondstico
cardiovascular (32).

Sistema endocrino. La secrecion de las principales hormonas esta relacionada
con el suefio, bajo el control de procesos homeostiticos reactivos y
predictivos. Asi, la secrecion constitutiva de prolactina y somatotropina (GH)
estd controlada por el homeostato suefio-vigilia; la de cortisol y melatonina
por el reloj circadiano y la de tirotropina (TSH) por ambos. Esto hace que
existan ritmos diarios para la mayoria de hormonas en circulacion, los niveles
de ACTH (hormona adrenocorticotropa) aumentan en las dltimas horas de
suefio y al despertar, los de GH en las primeras horas del suefio y ligado a las
fases de sueio profundo, y la TSH se inhibe por el suefio (33).

Sistema renal. Durante el suefio y especialmente en fase REM hay un
descenso en la perfusion sanguinea renal, con disminucién del filtrado
glomerular y mayor reabsorcion de agua, que da lugar a una reduccién en la
produccién de orina mediada por la actividad del sistema renina angiotensina,
que reduce la pérdida de agua y electrolitos para mantener la presion
sanguinea.

Sistema géstrico. Se ha descrito un descenso de la salivacion y la produccién
de 4cido en el estomago durante el suefio, con lo que se enlentece la
digestion, con retardo del vaciamiento gastrico y del transito intestinal.
Sistema inmunolégico. El suefio estd interrelacionado con el sistema
inmunitario, de manera que las células inmunitarias presentan variaciones
circadianas, tanto en su concentracién en sangre como en su funcidn,
alcanzando sus maximos valores durante las horas de suefio nocturno con el
objetivo de luchar frente a las infecciones por patégenos. Dicho de otra
forma, la deprivaciéon de suefio puede aumentar el riesgo de contraer
infecciones. Diferentes hormonas, neuromediadores, interleucinas y
productos microbianos son responsables de esta interrelacion bidireccional
(34). Destaca el importante papel de la melatonina que se aprecia con el

envejecimiento en el que tanto los niveles de esta hormona como la amplitud
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de su ritmo circadiano disminuyen, lo que ocasiona inmunosupresion y
alteraciones de las fases del suefio (35).

Regulacién térmica. La capacidad de regular endégenamente la temperatura
corporal y el suefio estdn claramente asociados. Al inicio del suefio se
produce una vasodilatacion distal con aumento de la temperatura periférica,
lo que produce un descenso de la temperatura corporal y aumento de la
somnolencia (36).

Memoria. Durante el suefio se produce el proceso de consolidacién de la
memoria, por lo que se ha relacionado la falta de suefio con un deterioro de la

memoria.
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2. TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO

La primera referencia acerca de un trastorno respiratorio del suefio fue en la
primera mitad del siglo XIX cuando se describid el sindrome de Pickwick para
describir a sujetos obesos, roncadores, con excesiva somnolencia e hipercapnia
diurna, seglin el personaje descrito por Charles Dickens en su novela “Los papeles
postumos del Club Pickwick”.

En 1965 Gastaut describi6 la presencia de apneas repetitivas en pacientes
que etiquetd como Sindrome de Pickwick. En 1979 Guilleminault definié el
Sindrome de apnea del suefio (37), gracias al desarrollo de la polisomnografia (PSG),
para describir a estos sujetos obesos y con hipersomnolencia diurna que durante la
noche sufrian multiples episodios de apnea o ceses de la respiracion. Unos afios mas
tarde, Block acui¢ el término hipopnea para describir los episodios de reduccion
parcial de la sefal respiratoria acompafiados de bajadas del oxigeno o desaturaciones,
comprobando que sus repercusiones clinicas eran similares a las apneas, amplidndose
el término a sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio (SAHS) (38,39). En
1981 Sullivan describi6 el tratamiento mas eficaz para esta enfermedad: la aplicacion
de presion positiva continua en la via aérea por via nasal (CPAP) (40). Finalmente, la
publicacion en el New England Journal of Medicine en 1993 del primer estudio de
prevalencia del SAHS por Terry Young llevé a la consideracion del SAHS como un
problema de salud publica de primera magnitud (41).

La patologia del suefio, por lo tanto, se ha desarrollado en los ultimos 30
anos, siendo en la actualidad un campo muy importante en la Medicina en general y
en la Neumologia en particular. Actualmente, la AASM clasifica a los mismos en
diferentes grupos (42). Nos vamos a referir al grupo Il de trastornos respiratorios

inducidos por el suefio.
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3. SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO (SAHS)

3.1 Introduccién

El SAHS constituye un problema de salud publica en los paises
desarrollados. Diferentes estudios epidemioldgicos llevados a cabo en Estados
Unidos y en Europa han evidenciado que es una enfermedad muy prevalente que
afecta al 4-6% de los varones y al 2-4% de las mujeres en la poblacion general adulta
de edades medias. En Espafia, por tanto, se calcula que existe entre 1,2 — 2,1 millones
de individuos que padecen un SAHS clinicamente relevante susceptible de
tratamiento, aunque actualmente sélo un 10% esté¢ adecuadamente diagnosticado y
tratado (43, 44)

Desde el punto de vista epidemiologico, numerosos estudios han mostrado
una relacion entre el SAHS no tratado y el deterioro de la calidad de vida (45), la
aparicion de complicaciones cardiovasculares (46), cerebro-vasculares (47),
accidentes de trafico (48,49), y un exceso de mortalidad (50). Por otra parte, el
tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) se considera el mas
eficaz para combatirlo (51,52). Por ello, considerando las complicaciones médicas
del SAHS, asi como las repercusiones socio-laborales y su impacto negativo en la
calidad de vida y supervivencia, se afirma que esta enfermedad es un problema de
salud publica que obliga al médico a identificar los pacientes subsidiarios de

tratamiento (53).

3.2 Definicion

Segin el ultimo Documento Nacional de Consenso sobre el SAHS
publicado en 2005 (43), consiste en la aparicion de episodios recurrentes de
limitacion del paso de aire durante el suefio como consecuencia de una alteracion
anatomico-funcional de la via aérea superior (VAS) que conduce a su colapso,
provocando descensos de la saturacion de oxihemoglobina (SaO2) vy
microdespertares que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia diurna
excesiva, trastornos neuropsiquiatricos, cognitivo-conductuales, respiratorios,
cardiacos, metabolicos o inflamatorios. Esta definicion es, sin embargo, una
definicién controvertida en la actualidad en el sentido que cémo medimos estos
episodios de obstruccién de la VAS y en qué medida los hemos de considerar

patologicos asociados o no a sintomatologia.
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Hasta hace poco mediamos los episodios de obstruccion de la VAS con el
indice de apneas-hipopneas del suefio (IAH), considerando que un IAH mayor de 5
episodios por hora de suefio asociado con excesiva sintomatologia diurna (ESD), no
explicada por otras causas, confirmaba el diagnostico de la enfermedad. Pero hoy en
dia la evidencia cientifica de la que disponemos nos muestra que esto no es tan
simple, el SAHS presenta una afectacion plurifenotipica, es decir, en funcion del
sexo, la edad y otros factores, los pacientes con SAHS se comportan de manera
diferente (54,55). Existen pacientes muy sintomdticos pero sin complicaciones
asociadas de la enfermedad, pacientes sin sintomas pero con multiples
complicaciones asociadas o pacientes con unicamente un IAH elevado. La presencia
de un IAH>15 estd asociada con un aumento del riesgo cardiovascular, con o sin
sintomas asociados, siendo este riesgo mucho mayor si el IAH es mayor de 30
eventos por hora de suefio (56). Por lo tanto, la definicion actual de SAHS ha de estar
basada en la objetivacion de un IAH anormal, midiendo estos episodios con el IAR
(indice de alteracion respiratoria, considerado como la suma del IAH o indice de
apnea-hiponea y los ERAM o esfuerzos respiratorios asociados a los
microdespertares) (44).
Un IAR mayor o igual a 5 asociado con sintomas relacionados con la enfermedad y
no explicados por otras causas confirma el diagnostico. Los puntos de corte
sugeridos para definir SAHS como leve, moderado o grave son 5, 15 y 30

eventos/hora respectivamente:

Figura 2. Definicion de los principales eventos respiratorios

Definiciones aceptadas de los principales eventos respiratorios y recomendadas por el Documento Nacional de Consenso sobre el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio.

Apnea obstructiva Ausencia o reduccion > 90% de la sefial respiratoria (termistores, cinula nasal o neumotacégrafo) de > 10 segundos
de duracién en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toracoabdominales

Apnea central Ausencia o reduccion > 90% de la sefial respiratoria (termistores, canula nasal o neumotacégrafo) de > 10 segundos
de duracion en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toracoabdominales

Apnea mixta Es un evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un componente central y termina en un componente
obstructivo

Hipopnea® Reduccién discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefial respiratoria de > 10 segundos de duracién o una

disminucién notoria del sumatorio toracoabdominal que se acompaiia de unas desaturacién (> 3%) y/o un
microdespertar en el EEG
Esfuerzos respiratorios asociados Periodo > 10 segundos de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio (idealmente detectado por un incremento
a microdespertares (ERAM) progresivo de la presion esofagica que acaba, con un microdespertar (no hay una reduccian evidente de la amplitud
del flujo ~criterio de hipopneas-). También puede detectarse por periodos cortos de limitacion del flujo —aplanamiento
de la sefial de la sonda nasal o reducciones del sumatorio toracoabdominal acompaiiados de un microdespertar)
[ndice de apneas hipopneas (IAH)P indice Suma del niimero de apneas e hipopneas (es el pardmetro ms frecuentemente utilizado para valorar la gravedad de
de alteracién respiratoria (TAR)® los trastornos respiratorios durante el suefio. Consiste en la suma del niimero de apneas + hipopneas + ERAM por hora
de suefio (o por hora de registro si se usa una poligrafia respiratoria). El IAR se corresponde con el Respiratory
Disturbance Index (RDI) de la literatura
Definicion de SAHS: SAHS = 1 +(A 0 B) 1. 1AR > 5 asociado a uno de los siguientes sintomas
A. Excesiva somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas
B. Dos o mis 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 concentracion

Reproducido modificado con permiso del Grupo Espaiiol de Suefio' . Definicién del SAHS segtin la Academia Americana de los Trastornos del Suefio?.
3 No disponemos de una definicién de hipopnea bien contrastada y no existe consenso universal en su definicién; "Desde el punto de vista practico puede considerarse al
IAH y al [AR como términos superponibles. Es decir, los ERAM se incluyen como hipopneas.

Modificado de Lloberes P, Arch Bronconeumol 2011
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En la actualizacion del 2014 la AASM introduce por primera vez el criterio
de apneas del suefio asociados a comorbilidad de forma que, aunque no diferencia
claramente la diferencia entre apneas del suefio y SAHS, ambas situaciones estan
presentes y un sujeto con un IAH >15 o > 5 junto con sintomas y/o comorbilidad y/o
factores de riesgo relacionados, podria, tedricamente, considerarse un SAHS. El
umbral de anormalidad del IAH atn est4 pendiente de ser definido, lo mismo que el
concepto de duracion de apneas e hipopneas o el de desaturacion relevante o la
existencia de distintos fenotipos. Sin embargo, a dia de hoy debemos seguir
guiandonos por el riesgo epidemioldgico y éste indica que un IAH elevado implica
un dafio potencial para la salud. Hemos de definir al SAHS como una enfermedad

sistémica, de origen poligénico y reversible con el tratamiento.

3.3 SAHS y riesgo para la salud
3.3.1 SAHS y riesgo cardiovascular

Existe una solida evidencia cientifica que asocia el SAHS y las
enfermedades cardiovasculares (ECV), como la hipertension arterial (HTA),
cardiopatia isquémica (CI), insuficiencia cardiaca (IC), arritmias cardiacas o la
enfermedad cerebrovascular (58). Padecer SAHS se asocia a un aumento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y el tratamiento con CPAP ha
mostrado reducir significativamente su riesgo.

De forma fisioldgica, durante el suefio normal, el sistema cardiovascular se
recupera del estrés al que se ve sometido durante la vigilia mediante el
enlentecimiento del ritmo cardiaco, el descenso en la presion arterial y la
disminucién del gasto cardiaco. Sin embargo, en los pacientes con SAHS, los
episodios repetidos de apneas obstructivas producen hipoxia intermitente,
hipercapnia, cambios en la presion intratordcica y microdespertares que ponen en
marcha mecanismos intermedios como la activacion simpatica, el estrés oxidativo y
la inflamacion sistémica que favorecen la aparicion de disfuncion endotelial,
aterosclerosis, trastornos metabodlicos y fendmenos protromboticos, los cuales estan
implicados en la génesis y en la progresion de enfermedades cardiovasculares (59).

Los resultados del estudio SAVE, publicados recientemente (60), realizado
en pacientes con SAHS moderado/severo con antecedentes de enfermedad

cardiovascular o cerebrovascular, han mostrado que el tratamiento con CPAP no re-
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duce el riesgo a sufrir un nuevo evento cardiovascular. Después de un seguimiento
medio de 3,7 afios, y una cumplimentacion media de 3,2 horas/noche, la CPAP no
redujo el riesgo de sufrir nuevos episodios cardiovasculares. Sin embargo, si mejoro
significativamente los ronquidos, la somnolencia diurna, la calidad relacionada con
la salud de la vida y estado de animo de los pacientes.

* SAHSeHTA

Padecer SAHS implica un mayor riesgo de HTA y los pacientes
hipertensos tienen con mayor frecuencia SAHS, especialmente los pacientes
con HTA refractaria. Cerca del 80% de estos tienen un indice de apneas e
hipopneas superior a 10 (IAH>10) y el SAHS es la principal causa
reconocible de HTA en alrededor de dos tercios de estos pacientes (61,62).

Los continuos ciclos de desoxigenacion-reoxigenacion durante los
eventos obstructivos, provocan un aumento de la actividad simpadtica,
liberacion de sustancias vasoactivas como la endotelina, disminucién de los
niveles de oOxido nitrico y activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona, produciendo vasoconstriccion periférica, aumento de la
absorcion de sodio en el tibulo renal y retencion de agua, que generan un
aumento significativo de la presion arterial. Ademas, los cambios en la
presion intratordcica que se producen durante los eventos apneicos,
provocan alteraciones hemodinamicas, como aumento de la postcarga del
ventriculo izquierdo, aumento de la frecuencia cardiaca y vasoconstriccion
periférica, que influyen en las variaciones de la presion arterial (63).En
sujetos sanos, a lo largo del suefio, la TA disminuye entre un 10-20% con
respecto a la TA diurna, fenémeno llamado patron dipper de TA, sin
embargo, en pacientes con SAHS con frecuencia se pierde este descenso
fisiologico de la TA (patron non-dipper), € incluso, en algunos pacientes, se
eleva por encima de las cifras diurnas (patron riser).

Aunque la relacion causal entre SAHS e HTA no esta totalmente
demostrada, numerosos estudios muestran que el tratamiento con
CPAPconsigue reducir de forma significativa la TA en los pacientes mas
hipertensos, en los que tienen HTA de dificil control, en los pacientes con
un SAHS mas grave y en los cumplidores, es decir, los que muestran una

adherencia a la CPAP superior a 4 horas diarias (64-66).
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En los tultimos afios se han publicado varios metaanalisis en este
sentido que coinciden en que el tratamiento con CPAP en pacientes con
SAHS e HTA reduce modestamente las cifras de TA, entorno a 2 mm Hg,
pero que ese descenso es estadistica y clinicamente significativo, hecho que
afianza aun mas el vinculo existente entre el SAHS y la HTA (67).

SAHS e IC

La prevalencia de IC en pacientes con SAHS es elevada, y aumenta
de forma directa con la gravedad del SAHS. Ademas, se ha descrito una
elevada prevalencia de SAHS en pacientes con IC de entre un 40-60%,
proporcién mucho mas elevada que en la poblacion general, siendo factores
de riesgo el IMC en hombres y la edad en mujeres (68). Es caracteristico, y
sobre todo en fases avanzadas de IC, la presencia de apneas centrales (AC),
que se caracterizan por la ausencia de esfuerzo toracico debido a una
inhibicién central del impulso respiratorio y respiracion de Cheyne-Stokes
(RCS). Como factores de riesgo se han descrito el género masculino, la
presencia de fibrilacion auricular, la edad o la hipocapnia, no estando
asociados al sobrepeso (69).

Ademas del aumento de la TA, también participan otros
fenomenos que inician o agravan el dafio sobre la funcion del ventriculo
izquierdo en pacientes con SAHS. En primer lugar, la hipoxemia que se
produce después de cada evento respiratorio afecta a la relajacion del
miocardio, lo que disminuye la precarga del VI. En segundo lugar, un factor
mecanico muy relevante es el aumento considerable de la presion negativa
intratoracica que se produce durante la apnea, lo que provoca un aumento de
la presion transmural y del retorno venoso que generan un aumento de la
poscarga del VI y de la precarga y poscarga del ventriculo derecho (VD).
Ademas, el aumento de la presion de llenado del VD desplaza el septo hacia
la izquierda contribuyendo a disminuir la precarga del VI (70)

El tratamiento con CPAP en estos pacientes, consigue reducir la
poscarga del VI, la presion intratoracica y mejorar la fraccion de eyeccion
del VI. También disminuye la actividad simpatica, la presion arterial
sistolica y la frecuencia cardiaca, lo que contribuye a mejorar el gasto

cardiaco (71).
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En sentido inverso, los pacientes con IC tienen asociado un
aumento de la retencion de liquido que es reabsorbido cuando estan
acostados, durante el suefio, y que se redistribuye hacia regiones mas
craneales pudiendo ocasionar edema perifaringeo y contribuir asi a
incrementar los eventos respiratorios obstructivos. Estudios en este sentido
han mostrado que el tratamiento con diuréticos reduce el IAH y aumenta el
area perifaringea en pacientes con IC (72).

SAHS y cardiopatia isquémica (CI)

Como hemos comentado previamente, la asociacion entre SAHS y
HTA es bien conocida y la HTA, a largo plazo, puede favorecer enfermedad
cardiovascular, incluida la CI. Varios estudios han mostrado un aumento de
riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) en pacientes roncadores
(73,74). Ademas, se ha objetivado una mayor prevalencia de SAHS en
pacientes con antecedentes de CI (75). El estudio de Gottlieb observo que el
SAHS era un predictor significativo para el desarrollo de enfermedad
coronaria en el grupo de hombres entre 40-70 afios (76). Otros estudios han
mostrado que el episodio isquémico en los pacientes con SAHS ocurre con
un predominio durante las horas de suefio (00:00h-6:00h) frente a las
primeras horas de la mafiana 6:00h-12:00h, que es la franja en la que
ocurren mas episodios isquémicos en la poblacion general (77).

La presencia de SAHS y CI implica un aumento del riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares y de la mortalidad (78-80) y a su vez el
tratamiento con CPAP es capaz de minimizar este riesgo hasta hacerlo casi
comparable al de la poblacion general (81,82).

SAHS y arritmias cardiacas

La prevalencia de arritmias cardiacas se encuentra elevada en
pacientes con SAHS, especialmente las bradiarritmias, como bloqueo AV,
pausa sinusal o asistolia, ya que la hipoxemia producida durante la apnea,
induce la estimulacion del cuerpo carotideo y la activacion vagal cardiaca
(83). Ocurren sobre todo en fase REM, donde hay una mayor activacion
parasimpatica. Hoy en dia se recomienda despistaje de SAHS en pacientes
con bradiarritmias y portadores de marcapasos (84). Varios estudios
también han mostrado que los pacientes con SAHS grave tienen de dos a

cuatro veces mas posibilidades de presentar arritmias complejas como FA

27



(85) o taquicardia ventricular no sostenida (86). Un metanalisis reciente
muestra que el SAHS puede ser un factor de riesgo modificable en la FA
recurrente tras cardioversion o ablacion (87) y que el tratamiento con CPAP
se asocia a una menor tasa de recurrencia (88).
*  SAHS y enfermedad cerebrovascular

El SAHS también se asocia a una mayor probabilidad de padecer
ictus y a un peor pronostico una vez ha tenido lugar, con aparicion de
nuevos eventos vasculares y un aumento de la mortalidad. Los episodios de
apnea podrian favorecer la aparicion de isquemia cerebral, con aparicion de
arritmias, cambios hemodindmicos de la circulacion cerebral y un estado
protrombdtico (89). Desde hace afos se conoce la asociacion entre la
presencia de roncopatia y riesgo de padecer ictus (90). Otros estudios han
mostrado que la relacion entre SAHS e ictus es una asociacion causal,
independiente de los otros factores de riesgo relacionados. A mayor IAH
mayor es el riesgo de sufrir un ictus (91-93).

Por otro lado, el trabajo de Gami muestra que los pacientes con
SAHS tenian un mayor riesgo de acontecimientos vasculares y muerte
subita durante las horas de suefio comparado con pacientes sin apnea del
suefio (46% frente a 21%) (94). Sin embargo, no se han encontrado
diferencias entre la localizacion del ictus y la presencia de TRS (95).

Existen pocos estudios publicados sobre las ventajas del tramiento
con CPAP en pacientes con ictus; todos ellos apuntan al papel protector a
nivel cerebrovascular actuando sobre los factores de riesgo asociados y a la
mejoria en el prondstico (96,97). Los estudios de Martinez-Garcia et al
concluyen que los pacientes con SAHS moderado-severo (IAH>20) que no
toleraron la CPAP presentaban un aumento de la incidencia de eventos
cardiovasculares no fatales, especialmente nuevos ictus isquémicos (HR
2.87, 95% 1C 1.11-7.71; p=0.03), comparado con los pacientes con SAHS
moderado-severo que toleraban la CPAP (98,99).

3.3.2 SAHS en poblaciones especiales
La ampliacion del conocimiento del SAHS en los ultimos afios ha puesto de
manifiesto que esta enfermedad no afecta uUnicamente a varones obesos,

roncadores y con somnolencia diurna, tipico ejemplo de paciente con SAHS, sino
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también a pacientes en edades extremas de la vida, mujeres o pacientes jovenes,
reuniendo cada una de estas poblaciones caracteristicas distintas tanto en la
expresion clinica como en las manifestaciones polisomnograficas y/o en el
tratamiento (100).

* SAHS en ancianos

La evidencia disponible sugiere un menor impacto en cuanto a
calidad de vida, sintomas y pronostico cardiovascular (101), hipotetizando
la generacion de mecanismos protectores frente a la hipoxia intermitente
(102). En cuanto a la clinica, en el paciente anciano predominan mas los
déficits neurocognitivos con problemas de destreza, torpeza u olvidos (103).
Hoy en dia, no se conoce el valor de IAH considerado como punto de corte
patologico pero segun los resultados de ensayos clinicos recientes como el
de Martinez-Garcia et al, el beneficio del tratamiento con CPAP es
incuestionable (104,105).

* SAHS en mujeres.

En cuanto a prevalencia, el SAHS es mas frecuente en varones que
en mujeres (106), existiendo un grado de infradiagnostico en estas ultimas,
quizas por la diferente e inespecifica presentacion clinica. Las mujeres
presentan un mayor porcentaje de cefalea, cansancio general, insomnio,
sintomas depresivos o ansiosos (107), ademas de un mayor IMC y otras
patologias como depresion o hipotiroidismo. En cuanto a la expresion en la
PSG, las diferencias anatomicas de la mujer con menor tendencia al colapso
de la VAS, hace que presenten mayor nimero de hipopneas que de apneas,
menor IAH y menor duracion de los eventos. Algunos estudios han
observado ciertas diferencias del impacto del SAHS en la esfera
cardiovascular, en relacion con el estado hormonal, con cierto grado de
proteccion en mujeres premenopausicas (108,109).

Respecto al tratamiento con CPAP, las diferencias en la respuesta
al tratamiento entre hombres y mujeres no son tan notables (110).
Recientemente se ha publicado el primer ensayo clinico disefiado
especificamente para analizar el efecto del tratamiento con CPAP sobre
diferentes aspectos de la calidad de vida en mujeres con apnea del suefio
(111), ya que por desgracia la mayoria de ensayos clinicos en SAHS se han

centrado en varones. Este estudio ha mostrado que tras tres meses de trata-
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miento con CPAP mejora la calidad de vida, el estado de animo, la
somnolencia diurna, la ansiedad y los sintomas de depresién en mujeres con
SAHS. Por otro lado, el embarazo puede predisponer o proteger del SAHS,
aunque parece que la prevalencia aumenta durante el embarazo, aumentando
el riesgo de sufrir complicaciones maternas y fetales (112).

SAHS y cancer.

El cancer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad
en todo el mundo. En los ltimos afios se ha desarrollado una interesante
linea de investigacion respecto a la relacion entre cancer y SAHS (113). En
una fase inicial, estudios realizados en animales observaron que la hipoxia
intermitente y la fragmentacion del suefio, consecuencias del SAHS,
pudieran ser causa de cancer o estar en relaciéon con una mayor agresividad
o resistencia a los farmacos antitumorales. Posteriormente, estudios
realizados en humanos han confirmado un aumento en la incidencia y
mortalidad por cancer en pacientes con SAHS graves (114).

Un estudio reciente que analiza la base de datos de una compaiiia
de salud de mas de 5 millones de personas, ha mostrado que el SAHS
aumenta el riesgo de padecer determinados tipos de céncer como el de
pancreas, rifidn o melanoma y que no parece estar asociado con un aumento
del riesgo de metastasis o muerte (115). Sin embargo, se trata de estudios
retrospectivos con limitaciones metodologicas que muestran la necesidad de
realizacién de estudios controlados y prospectivos que demuestren esta
relacion, ademas de la necesidad de investigar el papel que el tratamiento
con CPAP pudiera tener. En este sentido, el grupo espafiol de suefio estd
realizando un estudio prospectivo y multicéntrico para analizar la relacion
entre el melanoma y el SAHS liderado por Martinez-Garcia. Este estudio
incluye a 450 pacientes con melanoma y estudia la relacion entre el nimero
y la severidad de los trastornos respiratorios del suefio y la tasa de
crecimiento del melanoma. El estudio piloto ha mostrado una prevalencia de
SAHS en pacientes con melanoma mayor que en la poblacion general
ademas de una relacion de forma independiente entre severidad del SAHS,
medida por IAH y ODI y medidas de agresividad del melanoma como
indice mitotico, indice de Breslow, presencia de ulceracion o tasa de

crecimiento del tumor (116).
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* SAHS y neumonia

El SAHS puede predisponer a un aumento de microaspiraciones
desde la via aérea superior durante la noche, ya que se ha asociado a
alteraciones de la presion intratordcica y a una debilidad o ausencia del
reflejo de la tos, especialmente durante la fase REM (117). El reflujo
gastroesofagico (RGE) también se ha asociado al SAHS y varios estudios
han asociado el SAHS con otras alteraciones como tos, neumonia, asma o
laringitis (118). Ademas, el tratamiento del RGE ha mostrado pequefias pero
significativas reducciones en el IAH.

En este sentido, partiendo de la hipotesis que el SAHS puede
predisponer al desarrollo de infecciones del tracto respiratorio inferior y
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), el trabajo de Chiner y
colaboradores ha mostrado que los pacientes con SAHS tienen un riesgo
aumentado de padecer NAC (OR 2.86, 95%, CI 1.29-6.44, p=0.01) y atn
mas los pacientes con SAHS maés graves [JAH> 30 (OR 3.18, 95%, CI 1.11-
11.56, p=0.047) (119).

3.4 Fisiopatologia del SAHS

La fisiopatologia del SAHS es compleja, no del todo conocida y basada en
la permeabilidad de la via aérea superior (VAS), que depende de la interaccion de
multiples factores anatomicos, estructurales y neuromusculares. La VAS esta
implicada en la respiracion, habla y deglucion, por lo que al no ser una estructura
rigida es facilmente colapsable (120). Ha de existir un equilibrio entre las fuerzas que
promueven su apertura (contraccion de los musculos dilatadores faringeos) y las que
favorecen su colapso (descenso de la presion intraluminal y aumento de la
extraluminal). Se ha descrito una presion critica (Pcrit) o presion intraluminal a la
que se produciria el colapso faringeo (121). Esta presion varia en determinadas
situaciones. En condiciones normales la VAS se encuentra abierta en vigilia y la
Pcrit es negativa, haciéndose menos negativa durante el suefio con valores de -8
cmH20 en sujetos normales, pero se va incrementando y llega incluso a hacerse
positiva en pacientes roncadores, con limitaciéon de flujo o en los que presentan
apneas obstructivas, produciendo el cierre o colapso faringeo. Pero este equilibrio de

fuerzas descrito no consigue explicar por completo el complejo funcionamiento de la
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VAS, por lo que se han propuesto varios modelos tedricos, siendo uno de los maés
extendidos el que compara la VAS con un resistor de Starling (122), que consiste
en un tubo con dos extremos rigidos (proximal: nasal y distal: hipofaringe-traquea)
de diametro fijo y resistencias definidas y una porcion intermedia colapsable incluida
en una camara a una presion variable, resultado de todos los factores implicados en
el mantenimiento de la permeabilidad de la VAS. La relacion entre las presiones en
las tres porciones determina la situacion de la VAS:

La VAS se mantiene abierta cuando la presion en la region proximal y
distal es mayor que la critica (P prox>Pdist>Pcrit). Se producen hipopneas o
limitacién de flujo cuando la presion en la region proximal es mayor que la critica
pero ésta no es mayor que la distal (Pprox>Pcrit>Pdist). La VAS se colapsa y se
producen apneas cuando la presion proximal y distal caen por debajo de la presion
critica (Pcrit>Pprox>Pdist).

Figura 3. Modelo del resistor de Starling
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Los factores que favorecen el colapso de la VAS en el SAHS se pueden dividir en:

FACTORES ANATOMICOS. En pacientes con SAHS se ha descrito en
vigilia una menor area o luz faringea sobre todo en las porciones retropalatal
y retrolingual, por hipertrofia de la Gvula o paladar blando, amigdalas,
adenoides o lengua. Esto produce una presion negativa faringea que
predispone al colapso. La micrognatia, hipoplasia o retroposicion
mandibular o maxilar lleva la lengua hacia atras lo que interfiere en la
eficacia del geniogloso. Los individuos obesos tienen una menor capacidad
funcional y un depdsito graso, edema e inflamacion en las paredes faringeas
entre las fibras musculares lo que reduce su capacidad contractil y favorece
el estrechamiento de la via aérea (123). Ademads, trabajos recientes han
mostrado que la vibracion de las estructuras, el edema o acumulacion de
liquidos durante el ronquido o el aumento de la tension superficial del
liquido que recubre la mucosa de la VAS podrian estar también implicados
(124-126). También hay trabajos que muestran relacion con el sexo, la edad
y la posicion en decubito supino como favorecedores del colapso (127).

FACTORES NEUROMUSCULARES. Existen varios grupos musculares en
la VAS: los que determinan la posicion de la lengua (geniogloso) y los que
determinan la posicion del paladar y la del hioides (128). Presentan una
actividad fasica durante la inspiracién y ténica durante la espiracion,
estando controlados por diferentes grupos neuronales de los centros

respiratorios en el tronco cerebral.

Para que se produzca un SAHS hace falta, ademés de una VAS estrecha

durante el suefio, una falta de coordinacion entre la musculatura inspiratoria y los

musculos dilatadores de la VAS.

Se ha observado durante el suefio en estudios electromiograficos, sobre todo

en pacientes con SAHS, una reduccion o desaparicion de la accion de los musculos

con actividad fésica, como los dilatadores de la faringe, manteniéndose la actividad

del diafragma sin cambios; esta descoordinacion favoreceria la inestabilidad de la

VAS vy el colapso (123). También se ha descrito que estos musculos podrian tener

una composicion histoldgica adaptada a las contracciones de corta duracion, lo que

les haria mas vulnerables a la fatiga (129).
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Esta seria la base de los tratamientos mediante estimulacion eléctrica del
hipogloso o geniogloso como entrenamiento muscular. El descenso de la actividad
muscular es mas evidente en las primeras respiraciones tras iniciarse el suefio
superficial y, durante el suefio REM, el tono muscular, la respuesta a la presion
negativa intraluminal y la respuesta a la alteracion de los gases sanguineos por parte
de los musculos de la VAS, alcanzan sus valores mas bajos, lo que explicaria el
empeoramiento de las apneas (130).

Existen, por lo tanto, factores que mantienen la VAS abierta y factores que
tienden a cerrarla. Cuando hay un desequilibrio a favor de los segundos, aparecen las
apneas e hipopneas. Los mecanismos exactos de por qué estos eventos s6lo aparecen
durante el suefio no estan plenamente establecidos. Existen factores anatomicos,
funcionales, los propiso reflejos de la VAS, el grado de sensibilidad para despertarse
o “arousal threshold” (AT) y la sensibilidad de los centros respiratorios o “open
loop” o loop gain (LG). Existen también diversos métodos para evaluar los diferentes

rasgos que intervienen en la colapsabilidad de la VAS (131).

3.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas importantes para padecer SAHS son el sexo, la
edad y la obesidad. Se han descrito también otros factores agravantes como el
tabaquismo, alcohol, toma de algunos farmacos sedantes, hipndticos o barbittricos
como las benzodiacepinas, habitos posicionales como el decubito supino al dormir o
la presencia de ciertas enfermedades (44).

3.5.1 Obesidad

La obesidad es considerada una enfermedad cronica de origen multifactorial
que se caracteriza por una excesiva acumulacion de grasa. Hoy en dia se considera
una epidemia ya que se estima que hasta el 25% de la poblacion adulta es obesa
(132). Ademas, se ha publicado que la esperanza de vida para adultos obesos puede
incluso descender. En Europa se estima que es responsable del 2-8% del gasto
sanitario y de un 10-13% de los fallecimientos (133). Forma parte del sindrome
metabolico, siendo un factor de riesgo conocido para enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2, SAHS, ictus, osteoartritis, asi como algunas formas de
cancer, alteraciones dermatologicas o gastrointestinales. Se define cuando el indice

de masa corporal (IMC), calculo entre la estatura y el peso del individuo, es igual o
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superior a 30 Kg/m®. Se define cuando el indice de masa corporal (IMC), célculo
entre la estatura y el peso del individuo, es igual o superior a 30 Kg/m®. Pero el IMC
puede sobreestimar la grasa corporal en personas muy musculosas e infraestimarla en
personas que han perdido masa corporal, como los ancianos. Ademas no tiene en
cuenta las diferencias entre tejido adiposo y tejido magro, entre las diferentes formas
de adiposidad o distribucién de la grasa corporal. Asi, la obesidad central (tipo
masculina o manzana) ha mostrado mayor relacion con la enfermedad cardiovascular
que el IMC (134). Para medir esta obesidad central podemos usar la medida de la
circunferencia de la cintura o el indice cintura cadera. Se considera también obesidad
cuando el perimetro abdominal es mayor de 102 cm en hombres o 88 cm en mujeres
o el indice cintura cadera mayor de 0,9 en hombres y 0,85 en mujeres.

Otra alternativa es medir el porcentaje de grasa corporal. Se considera
obesidad cuando es mayor de 25% en hombres y 30% en mujeres. Podemos medir la
grasa corporal pesando a las personas bajo el agua con un equipo especial; por el
método de los pliegues cutaneos en el cual un pellizco de piel es medido para
determinar el grosor de la capa de grasa subcutanea; por el analisis de la impedancia
bioeléctrica, tomografia computerizada, resonancia magnética o absorciometria de
rayos X de energia dual. La cirugia bariatrica o cirugia para pérdida de peso esta
indicada en pacientes con IMC mayor o igual a 40 Kg/m®.

Centrandonos en el SAHS, la obesidad es el factor de riesgo maés
importante. Se ha descrito una asociacion bidireccional con el SAHS, ya que hasta
un 70-90% de los pacientes con SAHS son obesos y, al contrario, la presencia de
obesidad aumenta hasta 10 veces la posibilidad de padecer la enfermedad (135).
Existe una relacion lineal positiva entre indice de masa corporal y gravedad del
SAHS y la presencia de obesidad central. El acimulo de grasa en la region cervical y
abdominal explicaria esta relacion (136).

También se ha sefialado que la obesidad puede actuar como una variable de
confusion, ya que se ha observado que esté relacionada de manera independiente con
la aparicion de excesiva somnolencia diurna (ESD) en sujetos sin SAHS (137).

La existencia de mediadores inflamatorios sistémicos relacionados con la
obesidad y la localizacion del tejido adiposo en el cuello, por ejemplo, puede tener
efectos adicionales en el control faringeo neural y mecanico de la colapsabilidad de
la via aérea y la susceptibilidad a padecer SAHS (138). La fragmentacion del suefio,

tipicamente asociada al SAHS, se ha relacionado con un descenso durante la noche
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de los niveles de leptina y aumento de los de ghrelina y aumento del apetito.

En las personas obesas, se altera la relacion entre los pulmones, la pared
toracica y el diafragma, alterando la funcion pulmonar y causando trastornos
restrictivos y ocasionalmente obstructivos. Aumenta el consumo de oxigeno y la
produccion de dioxido de carbono, aumentando el trabajo mecédnico necesario para la
respiracion. Ademads, tienen mas riesgo de presentar sintomas respiratorios como
disnea, especialmente con el ejercicio, incluso en ausencia de enfermedad
respiratoria.

3.5.2 Otros

* Edad. El sueio y todas las actividades fisiologicas se deterioran con la edad,
describiéndose una mayor facilidad de colapso de la via aérea progresiva
con el paso de los afos. La prevalencia del SAHS parece incrementarse con
la edad, llegando a triplicarse el IAH en ancianos comparados con las
edades medias (139, 140). Atn no estd aclarado si se trata de un hecho
fisiologico o patologico (141).

* Sexo. Los varones presentan tres veces mas riesgo de padecer un SAHS que
las mujeres, quizas por las diferencias anatdmicas faringeas, diferencia de la
distribucion de la grasa corporal o factores hormonales (142-144). La
relacion hombre/mujer es en las edades medias de 2-3/1, tendiendo a
igualarse a partir de la menopausia (145,146).

* Raza. Se ha descrito en pacientes afroamericanos una mayor prevalencia y
gravedad del SAHS que los caucasicos, en relacion quizas a factores de
riesgo como obesidad o factores genéticos como la anatomia craneofacial
(147-149). También se ha descrito mayor prevalencia en pacientes de raza
asiatica en relacion, no ya con la obesidad, sino con la anatomia
craneofacial (150,151).

* Factores genéticos. Se ha descrito mayor prevalencia de la enfermedad en
familiares de pacientes afectos, en relacion con los genes que controlan la
grasa corporal (leptina, orexina, ghrelina, adiponectina)(152), el control de
la ventilacion durante el suefio y el ritmo circadiano (factores de
crecimiento y desarrollo neuroldgicos) y la morfologia craneofacial
(factores de crecimiento) (153). El desarrollo de la medicina personalizada

nos permitird identificar qué factores genéticos condicionan la aparicion de
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un SAHS, asi como en quiénes un IAH elevado supondrd un riesgo
determinado de salud que podamos cuantificar y diferenciar de aquellos
otros que estarian mas protegidos frente a las consecuencias del SAHS.
Tabaquismo. El tabaquismo es considerado hoy en dia un factor de riesgo
de desarrollo de SAHS (154). En ausencia de SAHS, el tabaquismo es un
factor de riesgo independiente para el ronquido. El ronquido es el sintoma
mas frecuente de SAHS. El tabaquismo se ha asociado con un aumento de la
resistencia al flujo aéreo en la nariz y en la boca, alteraciones en el
aclaramiento mucociliar, con una reduccion de las dimensiones de la
cavidad nasal, descenso del flujo aéreo y obstruccion nasal, factores todos
ellos relacionados con el SAHS (155).

Por otro lado, si tenemos en cuenta que los niveles de nicotina
descienden durante la noche, el nimero de apneas aumentaria por un efecto
rebote, con una peor calidad de suefio, aumento del nimero de despertares y
mayor somnolencia diurna. Estudios realizados en este sentido muestran que
los grandes fumadores con consumo acumulado de mas de 40 a/p muestran
un aumento de susceptibilidad de desarrollar SAHS, comparado con no
fumadores, con valores mas elevados de IAH y una mas severa hipoxia
nocturna (156, 157).

Existe un sinergismo entre el tabaquismo y el SAHS, de manera
que ambos aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares, debido al
estrés oxidativo, respuesta inflamatoria anormal y disfuncion endotelial
(158). En pacientes fumadores con SAHS se han encontrado mayores
niveles de triglicéridos circulantes y otros marcadores inflamatorios como
proteina C reactiva, ceruloplasmina, haptoglobina, bajos niveles de
lipoproteinas de baja densidad y colesterol comparado con pacientes SAHS

no fumadores (159).

3.6 Clinica

Aunque no existe ningiin sintoma especifico de SAHS, la triada clinica

caracteristica es la formada por la presencia de roncopatia crdnica, apneas

presenciadas e hipersomnia diurna (ESD), observados sobre todo por el compafero

de dormitorio (43). Aunque la clinica clasica tiene una buena correlacion en el SAHS

grave, los modelos diagnosticos predictivos con la combinacion de sintomas de
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SAHS vy variables antropométricas, no han demostrado ser utiles por su baja
sensibilidad (160-162). En la Figura 4 se muestran los sintomas mas frecuentes de
SAHS tanto nocturnos como diurnos como la excesiva somnolencia diurna (ESD),

trastornos de conducta o personalidad.

Figura 4. Sintomas mas frecuentes de SAHS

Nocturnos Diurnos
Ronquidos Excesiva somnolencia diurna
Apneas observadas Sensacion de suefio no reparador
Episodios asficticos Cansancio crénico
Movimientos anormales Cefalea matutina
Diaforesis Irritabilidad
Despertares frecuentes Apatia
Nicturia (adultos) Depresion

y enuresis (nifios)
Pesadillas Dificultades de concentracién
Suefio agitado Pérdida de memoria
Insomnio Disminucion de la libido
Reflujo gastroesofagico

Modificado de Duran-Cantolla J, Arch Bronconeumol 2005

Las mujeres suelen relatar sintomas como cansancio general, ansiedad,
sintomas depresivos, molestias inespecificas, cefalea o mayor toma de
benzodiacepinas, en comparacion con los sintomas que presentas los varones.

El ronquido se produce por la vibracion de las estructuras orofaringeas
durante el suefio, por un aumento de la resistencia al paso del aire por la VAS. Se
acompana de ruidos asficticos y sonidos entrecortados. El hecho de roncar no
implica padecer un SAHS (se estima que el 40% de los varones y el 20% de las
mujeres ronca) pero por el contrario, la gran mayoria de SAHS son roncadores. Esta
asociado a la edad, tabaquismo, obesidad, toma de alcohol y obstruccién nasal (163,
41). Las pausas respiratorias o apneas o hipopneas presenciadas por la persona que
duerme al lado del paciente de forma prolongada y repetida durante la noche son
muy caracteristicas del SAHS (164-166). La presencia de hipersomnia diurna
(ESD) es el principal sintoma diurno y se define como la tendencia a dormirse
involuntariamente en situaciones inapropiadas. Es muy importante su medicion para
analizar el riesgo del paciente y priorizar la realizacion del estudio de suefio. Puede
no aparecer en pacientes con SAHS, aparecer en otras entidades o en la poblacion
general en relacion con una mala higiene de suefio o toma de farmacos. Se puede
medir de forma subjetiva mediante la escala de Epworth o la escala de gravedad de la
ESD (167). La escala de Epworth es una escala sencilla, disefiada para ser realizada

por el paciente, aceptada universalmente, traducida al castellano y validada en pobla-
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cion espanola (168-169). Consta de 8 preguntas, en las que se exponen diferentes
situaciones en las que el sujeto debe establecer qué posibilidades tendria de
adormilarse, entre 0 y 3 puntos. Los valores de normalidad en poblacion general se
sitian entre 6 y 9 puntos (170). La medicion de forma objetiva se realiza con el test
de latencias del suefio (TLMS) que mide el tiempo que tarda el individuo en
quedarse dormido cuando se encuentra en unas condiciones favorables (171,172); el
test de mantenimiento de la vigilancia (TMV)(173), el test de Osler (Oxford Sleep
Resistance) (174) o el test de la vigilancia motriz (PVT) (175), que miden la
capacidad del individuo de mantenerse despierto en condiciones de baja

estimulacion.

3.7 Exploracion Fisica

Es importante valorar la presencia de obesidad, cuello corto, la constitucion
facial y la existencia de cualquier factor sugestivo de estrechamiento de la via aérea
superior (176). Se recomienda medir la circunferencia del cuello, el indice de masa
corporal (IMC) y realizar una exploracion otorrinolaringologica basica, buscando
alteraciones como retrognatia, micrognatia, estrechamiento periamigdalar, calidad de
la mordida, macroglosia, hipertrofia amigdalar, elongacion de uvula, morfologia del
paladar duro o anormalidades nasales (p6lipos, desviacion de tabiques, hipertrofia de
cornetes).

Se suele utilizar la escala modificada de Mallampati (177,178)) que 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. Esta
escala se utiliza por anestesia para prever la dificultad de intubacion, a mayor grado,
mayor estrechamiento de la via aérea y mayor posibilidad de padecer obstruccion
durante el suefio.

Se distinguen 4 grados que se muestran en la Figura 5:

*  (lase I: visibilidad del paladar blando, dvula y pilares amigdalinos
* C(Clase II: visibilidad de paladar blando y dvula

* C(Clase III: Visibilidad del paladar blando y base de la dvula

* Clase IV: Imposibilidad para ver el paladar
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Figura 5. Escala modificada de Mallampati:

Class IW

Modificado de Mallampati SR, Can Anaesth Soc J 1985

3.8 Diagnostico

3.8.1 Polisomnografia convencional

La polisomnografia convencional (PSG) es el método de referencia para el

diagnostico del SAHS y de otros trastornos no respiratorios del suefio. Pero es una

técnica cara, laboriosa y técnicamente compleja, que no estd al alcance de todos los

centros. Por este motivo, han surgido técnicas diagnosticas simplificadas y la AASM

ha clasificado los estudios de suefio en 4 tipos (179):

TIPO 1: PSG convencional vigilada por un técnico en el laboratorio de
suefo, registro de variables neurofisiologicas (electroencefalograma (EEG),
electrooculograma (EOG) y electromiograma (EMG) mentoniano) y
respiratorias (pulsioximetria, flujo aéreo nasobucal, ronquidos, movimientos
toracoabdominales y electrocrdiograma); con un minimo de 7 canales y que
incluya al menos 3 horas de suefio

TIPO 2: PSG realizada con un equipo portatil y no vigilada por un técnico
TIPO 3: Poligrafia respiratoria (PR) donde se registra la respiracion,
esfuerzo toracoabdominal y pulsioximetria, con un total de 4-7 canales
TIPO 4: Estudios supersimplificados con aparatos de 1 o 2 canales,

oximetria y/o respiracion.

La PSG, por lo tanto, corresponde a los estudios tipo 1 y 2 de la AASM.

La primera exploracién del suefio fue realizada por Loomis (180) utilizando

una Unica variable, el EEG. En el 1953 Aserinsky y Kleitman (181) descubrieron la

fase REM de suefio lo que origind una nueva clasificacion el 1957 que distinguia 4

estadios de suefio no REM (No Rapid Eye Movement) y el suefio REM (Rapid Eye

Movement) que llamaron paraddjico. En el 1959 Jouvet y en el 1962 Berger (182)

descubrieron la atonia muscular caracteristica del REM por lo que desde entonces se

40



habia de monitorizar el EEG, los movimientos oculares y el tono muscular.

El estudio de Monroe en el 1967 (183) puso de manifiesto la necesidad de
un sistema de estadiaje de suefio y did origen a una reunion de consenso de 12
autoridades mundiales con la publicacion por Allan Rechtschaffen y Anthony Kales
(2) de la terminologia y el sistema de estadiaje que ha estado vigente hace pocos

afnos en todo el mundo, como hemos comentado previamente.

3.8.2 Métodos abreviados

El consumo de recursos sanitarios y las listas de espera en el proceso
diagnostico del SAHS son muy importantes, por lo que existe especial interés en
conseguir la maxima eficacia minimizando los recursos.

3.8.2.1 Poligrafia respiratoria

Se encuadraria dentro de los equipos de tipo 3 que no incluyen variables
neurofisiologicas ni la presencia de un técnico especializado para su realizacion.
Recogen variables respiratorias como movimientos respiratorios y flujo aéreo;
cardiacas como frecuencia cardiaca o ECG, y la saturacion arterial de oxigeno.
También detectan ronquido, posicion corporal o movimiento. Hoy en dia, multitud
de estudios confirman la utilidad de la PR tanto en el hospital como en el domicilio
para el diagnéstico del SAHS (184-186), considerandose como un método
diagnostico fiable sobre todo en individuos con probabilidad media o alta de SAHS
(187-189). Permite reducir los costes y el tiempo de espera y hace accesible el
diagnostico a los centros que no dispongan de PSG convencional (190). Como
inconvenientes, cabe comentar que no evalta la calidad del suefio, infravalora los
trastornos del suefio (el nimero de apneas e hipopneas se valora por hora de registro
y no por hora de suefio) y no permite evaluar otros trastornos no respiratorios del
suefio (191).

3.8.2.2 Sistemas supersimplificados

Corresponde a los estudios tipo 4 de la AASM, donde se recogen una o dos
variables como la saturacion o flujo aéreo tinicamente. La oximetria nocturna puede
demostrar la presencia de apneas o hipopneas, pero no distingue los trastornos
centrales de los obstructivos ni detecta eventos sin desaturacion, aunque pueden

emplearse como screening en pacientes sin patologia cardiorespiratoria de base (192)
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Los sistemas monocanal con flujo nasal (193,194) o bicanal con flujo y saturacion
(195) han mostrado su papel en el diagnostico del SAHS como método de screening.
Estudios recientes del grupo espafiol de suefio (196-197) proponen el registro
mediante cdnula nasal en domicilio como una alternativa eficaz y barata para el

diagnostico e inicio del tratamiento del SAHS en atencion primaria.

En la siguiente figura se muestra el algoritmo diagndstico propuesto por la

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).

Figura 6. Algoritmo de actuacion ante la sospecha de SAHS

Sospecha clinica
de SAHS

[

Solamente
sospecha clinica
de SAHS

Sospecha de otros
trastornos del sueio
asociados

Probabilidad

Ronquidos + apneas observadas - Ronquidos + apneas observadas
No somnolencia Rongquidos + apneas observadas + Epworth >15
ylo Epworth 12-15 y/o IMC > 30 ylo IMC > 30

| No | No comorbilidad cardiovascular ylo comorbilidad cardiovascular

m

v
»| PSG
i Valoracién clinica v

Evaluacion
Terapéutica
(CPAP y otros v
tratamientos)
Y Vv Valoracién clinica
Medidas conservadoras —¥ Valorar otros diagndsticos
Higiene del sueio [« Otros métodos diagnésticos
Dieta

Abreviaturas: PR:poligrafia respiratoria(domiciliaria o hospitalaria), PSG:polisomnografia

Modificado de Lloberes P, Arch de Bronconeumol 2011
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3.9 Tratamiento

Los objetivos del tratamiento del SAHS son resolver los signos y sintomas

de la enfermedad; mejorar la calidad de vida, el IAH y las desaturaciones nocturnas;

reducir las complicaciones sistémicas de la enfermedad y disminuir los costes

directos e indirectos. El tratamiento ha de ser multidisciplinar, con varias opciones

que no son excluyentes entre si (42).

3.9.1 Medidas higiénico-dietéticas del suerio

El objetivo de estas medidas generales es reducir los factores de riesgo que

favorecen o agravan esta enfermedad. Consisten en:

Mejorar la higiene del suefio. Conseguir una buena rutina de suefio, en un
ambiente favorable, sin ruidos, con horarios de suefio regulares y adecuadas
rutinas. Se ha observado que la privacion de suefio reduce el tono muscular
y aumenta la colapsabilidad de la VAS agravando el SAHS (198)

Pérdida de peso. Como ya hemos comentado previamente, la obesidad es el
principal factor de riesgo de SAHS (199). En pacientes obesos y con SAHS,
la pérdida de peso es un tratamiento de primera linea, junto con cambios en
estilo de vida como cambios de hdbitos alimentarios y préctica de actividad
fisica. Ademds de mejorar la severidad de la enfermedad, reduce el IAH
(200), mejora otros factores del sindrome metabdlico ya que disminuye el
riesgo de enfermedad cardiovascular y mejora la diabetes tipo 2 (201). La
pérdida de peso reduce la severidad de la enfermedad ya que la reduccién de
los depdsitos de grasa en la zona de la hipofaringe disminuye la
colapsabilidad de la VAS, pero no es un tratamiento curativo, ya que no
soluciona todos los eventos respiratorios (202). De hecho, es mucho mas
dificil mejorar un SAHS mediante la pérdida de peso que empeorar un
SAHS ya presente si se aumenta de peso (138) Ademds, tal y como se
muestra en un metandlisis reciente, la pérdida de peso mediante cirugia
baridtrica (en pacientes con BMI>40) que consigue descensos de IMC de
hasta 16,9 Kg/m®, reduce el IAH en mayor medida que la pérdida de peso
mantenida mediante dieta, pero sélo consigue curar el SAHS en un 25% de

los casos (203). En cuanto a los farmacos disponibles para la pérdida de
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peso, de momento sélo el orlistat esta disponible, ya que la sibutramina no
ha sido aprobada en Europa por sus efectos adversos cardiovasculares (204).

* Dejar de fumar. El habito tabaquico precipita o agrava el ronquido y el
SAHS ya que deprime la actividad de la musculatura orofaringea. Ademads
el humo del tabaco irrita e inflama la VAS, reduciendo su calibre y
aumentando su resistencia, aumentando el riesgo de padecer SAHS o
agravando el ya existente (205)

* Evitar el alcohol, sobre todo en las horas nocturnas. Su consumo deprime la
actividad dilatadora faringea produciendo un desequilibrio entre fuerzas
dilatadoras y constrictoras de la VAS. Las apneas son de mayor duraciéon y
las desaturaciones mds severas por depresion de los estimulos hipéxicos e
hipercapnicos (206).

* Evitar el decubito supino al dormir, ya que esta posicion favorece la
colapsabilidad de la via aérea durante el suefio, agravando la enfermedad.
De hecho, hay pacientes que padecen un SAHS posicional, el TAH en
decubito supino es el doble que en dectbito lateral. El tratamiento postural o
aplicaciéon de molestia fisica en la espalda consiste en colocar una o varias
pelotas fijadas en la espalda o aumentar la cabecera de la cama 30°, ha
mostrado efecto escaso y a corto plazo (207).

* Evitar el uso de benzodiacepinas, ya que disminuyen la respuesta
ventilatoria a la hipoxia y la hipercapnia durante el suefio y la vigilia. (208)
Se recomienda usar hipnéticos no benzodiacepinicos (zolpidem) como
inductores del suefio si se precisa.

* Tratamiento médico de la obstruccion nasal. La congestion nasal puede ser
un factor de empeoramiento del SAHS y su tratamiento con corticoides

nasales puede mejorar el SAHS vy la tolerancia a la CPAP.

3.9.2 Tratamientos quirurgicos

Hasta mediados de los afios 70 el unico tratamiento quirirgico que se
conocia para el SAHS era la traqueostomia. Posteriormente se desarrollaron las
técnicas quirurgicas clasicas que se dividen en técnicas reductoras del contenido
como la cirugia nasal, palatofaringea y reductora de la base de la lengua; y cirugias

ensanchadoras del continente (209). Hoy en dia se habla de cirugia multinivel, por la
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propia fisiologia de la faringe y porque el colapso de la via aérea durante el suefo se
produce a varios niveles (210), de ahi que lo mas frecuente sea combinar técnicas
quirtrgicas hipofaringeas con las orofaringeas, la uvulopalatofaringoplastia (UPPP)
sobre todo, y afadir en ocasiones la cirugia nasal (211). En la actualidad, la cirugia
como tratamiento del SAHS unicamente estd indicada en pacientes seleccionados
que no toleran o no cumplen el tratamiento con CPAP (212).

Las principales técnicas quirtirgicas son:

* Cirugia nasal. Consiste en corregir una desviacion septal por septoplastia;
una obstruccién por hipertrofia turbinal con una turbinectomia, reseccion
submucosa del cornete también por radiofrecuencia, o el tratamiento de la
poliposis nasosinusal obstructiva. Ha mostrado mejorar datos subjetivos
como el ronquido hasta en un 90% de los casos, pero de manera
impredecible (213). De forma aislada no es suficiente para solucionar
eventos respiratorios obstructivos sobre todo en casos moderados y severos
(214). Por todo esto, actualmente sélo estd indicada como técnica aislada en
los casos de intolerancia nasal a la CPAP por obstruccién (215).

* Cirugia palatofaringea. Descrita por Fujita en 1981, la UPPP y sus multiples
variantes son técnicas quirdrugicas que se basan en la eliminacién de tejido
redundante e hipertréfico del paladar blando. Indicada en pacientes con
obstruccién retropalatal pero no retrolingual y casos leves o moderados sin
comorbilidades. Hoy en dia se puede realizar a través de cirugia
convencional, ldser (LAUP) o radiofrecuencia (RFV) o implantes del
paladar y se considera una técnica util para el ronquido con una eficacia de
un 80-90% que desciende hasta un 50% después del primer aflo. En cuanto a
la resolucion de los eventos obstructivos, la tasa de éxito alcanza el 40-50%
y depende de la exploracion anatémica, gravedad del SAHS, edad, estado
del paciente y eleccion del paciente (216).

* Cirugia reductora de la base de la lengua. La cirugia hipofaringa pretende
resolver la obstruccién a nivel retrolingual mediante avance geniogloso,
suspension del hioides, radiofrecuencia de base lingual (RFBL) o
suspension de base lingual (SBL). Se pueden realizar mediante ldser o
radiofrecuencia y se ha descrito una tasa de éxito de hasta el 40% en casos

de SAHS leve-moderado (217).
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La cirugia ensanchadora del continente o avance maxilomandibular. Se trata
de técnicas quirtrgicas complejas muy intervencionistas realizadas en
pacientes muy concretos con anomalias del esqueleto facial, obstruccion
multinivel tras cirugia de tejidos blandos o fracaso o rechazo a la CPAP.
Dentro de las técnicas quirtrgicas es la més eficaz, pero presenta una alta
morbilidad (218).

En cuanto a la eficacia de la cirugia multinivel, la combinacion de la UPPP

con avance del geniogloso o suspension del hioides ha mostrado una eficacia del

61%; la del UPPP con RFBL del 46 % y la de UPPP con SBL del 57% (217).

En los tultimos afios han surgido ademas de modificaciones de la técnicas

quirtrgicas ya existentes, nuevas técnicas. Entre ellas:

Endoscopia con sedacién inducida por drogas (DISE). Técnica desarrollada
en los ultimos 5 afios en la que se utiliza sedaciéon con propofol con lo que
consigue el estudio de la VAS en condiciones similares al suefio. Permite
individualizar la localizacién anatémica de la obstruccién de la VAS, si el
colapso se produce en sentido anteroposterior o de forma completa
concéntrica, indidualizando la técnica quirdrgica a realizar posteriormente
(219).

Faringoplastia con expansion del esfinter (ESP). Técnica que modifica la
clasica UPPP con preservacion de la ivula y consigue ademds un aumento
del espacio retropalatal (220).

Estimulacién eléctrica. Consiste en la activaciéon del geniogloso por
estimulacion del nervio hipogloso durante el dia a modo de entrenamiento
para evitar el colapso de la VAS mediante la implantacion de dispositivos
subcutdneos o transmucosos. Varios estudios realizados desde el 1989 han
mostrado disminuciones en el IAH incluso en pacientes severos pero con
IMC < de 32 kg/m”. El dispositivo requiere ajustes 3-6 meses después de su
implantaciéon y de momento no estd aprobado para uso clinico estando

contraindicado en pacientes con estimulacion cardiaca permanente (221).

3.9.3 Presion positiva continua en la via aérea (CPAP)

La aplicacion de presion positiva continua sobre la via aérea es el

tratamiento de eleccion del SAHS con una evidencia cientifica incuestionable (42).
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Fue desarrollada por Colin Sullivan en el afio 1981. Consiste en un aparato que
genera un flujo constante de aire que a través de una tubuladura se trasmite a una
mascara nasal adaptada a la cara del sujeto y fijada con un arnés y, de ahi, a la via
aérea superior. Existe una fuga controlada que evita la reinhalacion y la relacion
entre la fuga y el flujo de aire determina una presion en la mascarilla. Dado que la
resistencia de la mascarilla (la fuga) es siempre la misma, para incrementar la presion
de CPAP se incrementa el flujo que genera el motor del aparato de CPAP. Esta
presion se transmite a la VAS estabilizandola, impidiendo su colapso, aumentando
sus diametros izquierda derecha y aumentando la capacidad residual funcional (222).
La CPAP nasal ha mostrado ser mdas efectiva que placebo para mejorar la
somnolencia y la calidad de vida en pacientes con SAHS (223). Corrige los
fendmenos obstructivos, el ronquido, las desaturaciones y los arousals secundarios a
eventos respiratorios, la arquitectura del suefio, la capacidad de atencion, entre otras
variables cognitivas, reduce el riesgo de accidentes de trafico y normaliza las cifras
de tension arterial en un porcentaje de enfermos hipertensos. Es un tratamiento bien
tolerado con un elevado porcentaje de cumplimiento si se compara con otros
tratamientos crénicos, pero su tolerancia disminuye en pacientes leves moderados y
en sujetos asintomaticos.

La siguiente figura tomada de la Gltima normativa SEPAR de Diagndstico y
Tratamiento del SAHS de 2011 refleja las indicaciones actuales de tratamiento con
CPAP (43):

Figura 7. Algoritmo de tratamiento del SAHS.

IAH/IAR< 5 IAH/IAR > 5y < 30 IAH/IAR = 30**
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Modificado de Lloberes P, Arch Bronconeumol 2011 * Se desaconseja el empleo de DAM sin evaluacion y
control por dentista o maxilofacila. ** Tener en cuenta la edad. Abreviaturas: DAM:dispositivo de avance

mandibular; IAH:indice de apnea hipopnea; IAR:indice de alteracion respiratoria; ORL: otorrinolaringologia.
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La CPAP es, por tanto, el tratamiento de eleccion en pacientes con SAHS
moderado-grave sintomdtico y probablemente en el grave asintomatico. Como
futuros retos esta el establecer si el IAH es un factor mas de riesgo cardiovascular y
evaluar el efecto de la CPAP a largo plazo en pacientes sin factores de riesgo
cardiovascular, con coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular y en
pacientes con patologia cardiovascular establecida. En este sentido estudios
importantes internacionales y multicéntricos actualmente en marcha y recién
finalizados como el SAVE (60) o ADVENT-HF en pacientes con insuficiencia
cardiada y el ISAAC en pacientes con cardiopatia isquémica arrojaran luz a esa
cuestion en los proximos afos. Otras areas de investigacion actual y ya comentadas
en otro apartado de la introduccion son el tratamiento con CPAP en pacientes de mas
de 70 afios y en mujeres (224).

Existen varias opciones para el ajuste Optimo de la presion (225), como la
titulaciéon con PSG mediante modo noche partida para pacientes con IAH>20 o,
iniciar el tratamiento mediante ajuste empirico por formula matematica mientras se
espera a la titulacion via PSG (226) o mediante un sistema de autoCPAP validado y
con analisis visual.

El tratamiento con CPAP puede producir efectos adversos transitorios, mas
frecuentemente la primera semana de tratamiento, como congestion nasal, irritacion
cutanea, sequedad faringea y frio, ruido, conjuntivitis, epistaxis, insomnio o
aerofagia. La CPAP tnicamente est4 contraindicada de manera absoluta en pacientes
con fistula de liquido cefaloraquideo. Puesto que no es un tratamiento curativo debe
usarse de forma continuada y con un cumplimiento minimo de 3.5 horas por noche.
Es muy importante detectar a pacientes con un cumplimiento menor de 3 horas por
noche (227). Se recomiendan revisiones al mes, cada 3 meses durante el primer afo y
después anualmente y siempre que se requiera por parte del paciente. Para el
seguimiento Optimo de los pacientes es muy importante una estrategia coordinada
por un equipo multidisciplinar (médicos especialistas en suefio, enfermeria, atencion
primaria), capaz de detectar precozmente los efectos secundarios y evitar el rechazo
al tratamiento, ademas de asegurar el cumplimiento de las medidas de caracter
general higiénico-dietéticas primordiales también en todos los pacientes (228). En
aquellos casos de pacientes con aumento o disminucién de peso de mas de un 10% o
reaparicion de sintomatologia relacionada con el SAHS estaria indicado realizar un

nuevo estudio de titulaciéon de CPAP.
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3.9.4 Dispositivo de avance mandibular (DAM)

Indicado en pacientes roncadores con o sin somnolencia y en pacientes con
SAHS leves moderados con bajo IMC y desaturaciones no importantes. Los hay de
avance fijo y de avance regulable. Han mostrado su utilidad en pacientes con
resistencia aumentada de la VAS, como segunda eleccion en pacientes que no toleran
CPAP, que no son candidatos a cirugia o con riesgo quirargico elevado (229). Se
pueden realizar a medida por un dentista o técnico dental o, prefabricados con
material termoplastico. El estudio de Vanderveken aleatorizado y controlado (230),
en el que se comparaba el efecto de los hechos a medida con los prefabricados
mostréd que so6lo los primeros reducian de forma significativa el IAH. Ademas,
durante el uso de los dispositivos a medida se obtuvo una respuesta parcial o
completa en un 66% de los pacientes en comparacién con el 31% en los pacientes
con los prefabricados. Ademas, en el 63% de los pacientes en los que fracaso el
prefabricado, el resultado fue satisfactorio al usar los a medida. Con respecto al
ronquido, mejord subjetivamente en el 66% de los pacientes con a medida frente al
37% en el grupo de los prefabricados. El 82% de los pacientes prefirio el realizado a

medida.

3.9.5 Tratamientos farmacologicos

Se han propuesto como alternativa a la CPAP en pacientes leves que no han
tolerado la CPAP. Actuarian a través de varios mecanismos como aumento en el tono
de los musculos dilatadores de las vias respiratorias superiores, aumento de la
mecanica ventilatoria, reduccion de la proporcion de suefio REM, aumento del tono
colinérgico durante el suefo, aumento del umbral de despertar, reduccion de la
resistencia de las vias respiratorias y de la tension superficial de la VAS. En una
revision Cochrane reciente de 30 ensayos con 25 farmacos distintos que incluia a 516
participantes, se concluye que no hay pruebas suficientes para recomendar el uso de
farmacos como tratamiento del SAHS. (231). La eszopiclona, la acetazolamida, la
naltrexona, la fisiostigmina y el lubricante nasal fosfocolinamina han sido
estudiados, pero durante una o dos noches, con lo que no se conocen sus resultados a
largo plazo. La paroxetina ha mostrado un pequefio efecto sobre la gravedad del
SAHS sin efecto en la somnolencia diurna. En cambio con la protriptilina se han
descrito mejorias en la somnolencia sin mejorias en el IAH. La mirtazapina que en

ensayos anteriores habia mostrado mejoria en el IAH, no ha mostrado que disminuya
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el IAH en un estudio realizado por Marshall aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, asociandose ademas a un aumento de peso y empeoramiento del IAH
(232). El donezepil, bien establecido para el tratamiento del Alzheimer, mejoro la
saturacion de oxigeno y la gravedad del SAHS en pacientes con y sin demencia,
necesitandose estudios adicionales para confirmar estos resultados.

El tratamiento médico de las enfermedades nasales debe formar parte del
arsenal terapeutico del SAHS leve y la roncopatia patologica y debe ser
complementario a otros tratamientos en los casos mas graves. En este sentido, un
esteroide nasal topico mostrd buena tolerabilidad, redujo la gravedad de la
enfermedad y mejord el estado de alerta subjetiva en un grupo de pacientes SAHS
con rinitis (231). En cuanto al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
en pacientes con SAHS y reflujo gastroesofagico, didlisis en pacientes con
insuficiencia renal, antinflamatorios como estatinas o aspirina, que habian sido
sugeridos como posibles alternativas, no existe ninguna nueva evidencia en los

ultimos afos respecto a su beneficio.

3.9.6 Otros tratamientos

*  Oxigeno. El papel del oxigeno en el tratamiento del SAHS es controvertido.
Su objetivo es reducir los efectos deletéreos de la hipoxemia durante el
suefio, y ha mostrado una reduccién en el nimero total de apneas, pero sin
modificar la arquitectura del suefio o la somnolencia diurna (233). Su
empleo podria considerarse en pacientes con SAHS e insuficiencia
respiratoria cuya oxigenacién no mejora pese al tratamiento con CPAP. En
un metanélisis reciente de 14 estudios con un total de 359 pacientes, el
tratamiento con oxigeno ha mostrado mejorar la saturacién de oxigeno en
pacientes con SAHS pese a aumentar la duracion de los eventos
respiratorios, aumentando el riesgo de hipercapnia (234).Un trabajo reciente
ha mostrado que el tratamiento con oxigeno suplementario en pacientes con
SAHS e insuficiencia cardiaca disminuye el nimero de eventos respiratorios
de origen central y el ODI de forma significativa, pero no tiene efecto en
IAH, calidad de vida, grado de disnea de la NYHA o en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo tras 6 meses de seguimiento (235).0tro

estudio en pacientes SAHS con enfermedad cardiovascular o multiples
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factores de riesgo cardiovasculares, ha mostrado que el grupo de pacientes
tratado con CPAP frente al tratado con oxigeno suplementario o grupo
control, mostraban una reduccién significativa en las cifras de tension
arterial (236).

Dispositivo de presion nasal positiva expiratoria en la via aerea (EPAP). Se
trata de un dispositivo que se coloca en la nariz y ofrece una resistencia al
flujo espiratorio de manera unidireccional. Esto produce una hiperinflacion
pulmonar que causa traccion traqueal que se transmite a la VAS
disminuyendo su colapsabilidad. Aprobado para uso clinico ya que ha
conseguido mejoras en el IAH en pacientes con SAHS moderado e
intolerantes a la CPAP pero no estd indicado en pacientes con severas
desaturaciones o bloqueo nasal permanente (237,238).

Dispositivos de presion oral. Consisten en la aplicacion de presion oral para
desplazar la lengua y el paladar blando hacia delante y hacia arriba. De
momento los resultados son preliminares y se requieren mas estudios para
extender su uso (239).

Terapia de umbral de arousal (arousal threshold therapy). Se ha
hipotetizado que los arousals se relacionan con la severidad del SAHS, de
manera que si conseguimos que con ayuda farmacolédgica (se ha ensayado
con eszopiclona) disminuyan durante el suefio, mejorando la estabilidad del
suefo; la actividad de los quimiorreceptores permitira la dilatacion de la via
aérea evitando un evento respiratorio. Los resultados de momento han sido
contradictorios (240).

Estimulacion del nervio frénico. Dos publicaciones recientes han mostrado

la eficacia de la estimulacion transvascular del nervio frénico (PNS) como
tratamiento para la apnea central del suefio, mediante implantacién del
estimulador en el tronco braquiocefalico o vena pericardiofrénica izquierda

(241-242).
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4. FUNCION RESPIRATORIA Y SAHS

4.1 Introduccion

Varios estudios han valorado si la funciéon pulmonar estd afectada en
pacientes con SAHS, pero con resultados no consistentes, por diferencias en el
tamafio muestral, tipo de poblacién examinada, técnicas de medida o posibles
factores de confusion como habito tabaquico, obesidad u otras enfermedades
respiratorias. Como conclusion a todos ellos, podemos decir que en pacientes con
SAHS no fumadores, sin enfermedad pulmonar y no obesos, no se objetivan
alteraciones en la funcidon pulmonar (243). Dicho de otra forma, clinicamente no es
util la medida de la funcién pulmonar en pacientes con SAHS, pero si lo puede ser
para estudios de mortalidad o modelos predictivos de apnea del suefo.

Sin embargo, algunos de los estudios que han mostrado alteraciones en la
funcion pulmonar en pacientes con SAHS se relacionan con la presencia de
obesidad, que sabemos que es el principal factor de riesgo de SAHS. Vamos a
analizar por ello, como afecta la obesidad al sistema respiratorio y cuales son los

resultados de estos estudios.

4.2 Efectos de la obesidad sobre el sistema respiratorio

La obesidad es el principal factor de riesgo de SAHS y afecta a la fisiologia
respiratoria, tanto en reposo como en ejercicio, ya que altera la relacion entre los
pulmones, la pared toracica y el diafragma (244). Se produce un efecto mecéanico
directo sobre el diafragma y cavidad toracica, que afecta la mecanica ventilatoria,
reduce la complianza o distensibilidad del sistema respiratorio, aumenta el trabajo
respiratorio y el consumo de oxigeno durante la respiracion y aumenta el cierre de las
vias aéreas periféricas (245). El acimulo de adipocitos en la zona abdominal e
intratoracica produce un aumento de la presion intrabdominal, compresion directa
sobre el diafragma, los pulmones y la cavidad tordcica impidiendo el adecuado
movimiento del diafragma y alterando el balance de retroceso elastico pulmonar. En
cambio, el acaimulo de adipocitos en las caderas o muslos no ha mostrado este efecto
mecanico directo sobre los pulmones.

Todo ello conlleva a una insuficiencia respiratoria restrictiva con afectacion
de los volimenes pulmonares: disminucion de capacidad vital (VC), capacidad

pulmonar total (TLC) y capacidad residual funcional (FRC), de forma mas pronun-
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ciada en pacientes hipercapnicos que eucapnicos (246). Se produce un aumento de la

frecuencia respiratoria y disminucion de VT. La disminucion de la FRC incluso hasta
valores de volumen residual (RV) es el efecto mas claramente descrito en la obesidad
y, junto al descenso en el volumen de reserva espiratorio (VRE), se detecta incluso
con un modesto aumento de peso (247). En el trabajo de Jones y colaboradores con
pacientes con BMI de 30-35 Kg/m?, se observé que presentaban VRE de solo 42.4
+29.3%, disminuyendo el VRE de forma exponencial con aumentos de IMC (248).

El volumen espirado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital
forzada (FVC) tienden a disminuir conforme aumenta el IMC, pero el efecto es
pequefio y los valores se mantienen dentro del rango de la normalidad. El ratio
FEV1/FVC se mantiene normal o aumentado incluso en la obesidad morbida,
indicando que el FEV1 y la FVC se afectan de la misma manera (249). La TLC no se
afecta hasta valores de IMC del rango de obesidad morbida.

El descenso observado en la FRC aumenta el riesgo de limitacion de los
flujos espiratorios y cierre de la via aérea. Ademads, la obesidad tiene un efecto
directo sobre el calibre de la via aérea. Se produce una disminucion de la
distensibilidad pulmonar, un aumento de la resistencia de las vias aéreas y una
disminucion de la fuerza y resistencia de la musculatura inspiratoria. La disminucion
de la distensibilidad se relaciona directamente con el IMC y es el resultado de un
aumento en el volumen sanguineo pulmonar, cierre de las vias aéreas dependientes,
alteracion de la ventilacion perfusion, formacidon de pequefias zonas de atelectasia y
aumento de la tensién del surfactante pulmonar por la reduccion de la FRC. La
broncoconstriccion, ademas, potencia estos efectos. Un mayor aumento del cierre de
la via aérea durante respiracion a VT se asocia con un descenso de la saturacion de
oxigeno en algunos sujetos, incluso con DLCO normal o aumentada. Pero todos
estos efectos varian segun los distintos estudios, por las diferencias metodologicas y
porque no es facil la medida de la distensibilidad pulmonar (250).

La limitacién en los flujos espiratorios y el desarrollo de presion positiva
intrinseca espiratoria sobre todo en posicion supina, produce un aumento del trabajo
respiratorio y un aumento en el umbral de carga de los musculos respiratorios que
provoca disnea. Toda esta combinacion de deterioro ventilatorio, exceso de la
produccion de CO2 y reduccidn del impulso ventilatorio predispone a los individuos

obesos al sindrome de obesidad hipoventilacion (251).
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En cuanto a los efectos de la pérdida de peso en la funcion pulmonar, se han
realizado varios estudios que han mostrado que muchos de estos cambios son
reversibles, observando sobre todo aumentos en el VRE, incluso con moderadas
pérdidas de peso de IMC de 35 a 33 Kg/m”* (252).

El trabajo de Mafort, que evalué la funcion pulmonar de 30 pacientes
obesos no modrbidos con sindrome metabolico a los que se le colocé un balon
intragastrico, mostro descensos previos a la cirugia en VRE, TLC y un aumento en la
DLCO (especialmente en pacientes con obesidad troncular) y 3 meses tras la
colocacion del balon observé reducciones significativas en IMC, presion inspiratoria
maxima (PIM), FVC , TLC y VRE (253).

Guimarées estudio a 36 pacientes obesos mérbidos con IMC de 49,7 Kg/mz,
realizando espirometria, medida de volimenes pulmonares y test de difusion antes y
después de cirugia bariatrica y, observo que antes de la cirugia 34 de los 36 pacientes
mostraban un descenso en la FRC, 6 de ellos con un sindrome restrictivo, con
mejoria de todos los parametros y resolucion del trastorno restrictivo tras la cirugia,
permaneciendo solo en 13 pacientes la FRC disminuida. Unicamente encontraron
correlacion estadisticamente significativa entre la reduccion del IMC y el aumento de

la FRC, sugiriendo una relacion entre obesidad y restriccion pulmonar (254).

4.3 Exploracion de la via aérea superior

Como hemos comentado previamente, la base fisiopatologica del SAHS
consiste en un aumento de la colapsabilidad de la VAS. En este sentido, algunos
autores sugieren que la respuesta a la aplicacion de presion negativa espiratoria
(NEP), podria ser un predictor de esta alteracion. Consiste en aplicar una pequefia
presion negativa en la boca al principio de la espiracion. La técnica es facil de
realizar y requiere una minima cooperacion del sujeto. Se basa en el principio de que
en ausencia de limitacion al flujo espiratorio, el aumento en el gradiente de presion
entre el alveolo y la via aérea abierta causada por la aplicacion de la NEP produciria
un aumento en el flujo espiratorio (255). Esta técnica fue introducida inicialmente
para evaluar la limitacion al flujo espiratorio en pacientes con EPOC, en los cuales la
aplicacion de NEP produciria una limitacion en el flujo espiratorio. En los Gltimos
anos se ha utilizado en pacientes con SAHS para valorar la colapsabilidad de la

VAS, de manera que en ausencia de obstruccion intratoracica de la via aérea, la apli-
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cacion de NEP también produciria un descenso en el flujo espiratorio como reflejo
de la colapsabilidad de la VAS (256,257). Ademas se ha correlacionado el grado de
limitacién al flujo aéreo con el grado de severidad del SAHS. De ahi que se haya
propuesto la medida de la limitacién al flujo aéreo mediante la aplicacion de NEP
como una herramienta de uso en la practica clinica para valorar la posibilidad de
padecer un SAHS en pacientes roncadores sin obstruccion al flujo aéreo (258,259).
Sin embargo, la aplicacion de NEP puede provocar limitacion al flujo aéreo
en pacientes con obstruccion intratordcica, como pacientes con asma o EPOC,
pacientes con obesidad o pacientes con SAHS de la misma manera, sin poder
distinguirlos. Por eso, el trabajo de Baydur pretende, a través de las caracteristicas de
la limitacién al flujo aéreo producidas por la aplicacion de NEP, ser capaz de

diferenciar estas entidades (260).

4.4 Espirometria y forma de la curva flujo volumen

* Morfologia de la curva flujo volumen y SAHS. La base fisiopatoldgica del
SAHS se basa en la obstruccion de la VAS durante el suefio como
consecuencia de la interaccion de alteraciones estructurales, como reduccion
del diametro de la via aérea superior, y funcionales, como un aumento de su
colapsabilidad. Aunque la zona de colapso es el area supraglotica, es dificil
diferenciarla del &rea subgldtica ya que la mayoria de reflejos afectan a la
funcion de ambas zonas.

Un grupo de estudios en los afios 80 que se basaron en la
valoracion de indices de obstruccion de la via aérea superior, como flujos
respiratorios maximos y en la forma de la curva flujo volumen, mostraron
oscilaciones en los flujos ins y espiratorios y la llamada saw-tooth sign,
(261,262) como signos de obstruccion extratoracica de la VAS, que podria
aparecer en pacientes con SAHS. Pero trabajos posteriores con mayor
numero de pacientes no confirmaron estos hallazgos y mostraron la baja
sensibilidad y valor predictivo de estas medidas (243, 263).

*  Curva flujo volumen y SAHS. Varios estudios que han valorado la via aérea
inferior han mostrado disminucién en el cociente FEV1/FVC en pacientes

con SAHS (264), pero en cambio, otros estudios que han tenido en cuenta
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factores como el tabaquismo o la obesidad, factores de riesgo conocidos de
SAHS que pueden afectar también a la funcion pulmonar, no han mostrado
alteraciones en la funcidén pulmonar en pacientes con SAHS (265,266).

En este sentido, el estudio de Hoffstein (267), en el que se realizd
curva flujo volumen, pletismografia corporal y test de difusiéon a 1296
pacientes con SAHS no fumadores y sin otras enfermedades pulmonares, no
mostro diferencias en ninguno de estos parametros en funcion de la
severidad del SAHS ajustando por edad, IMC o peso.

Chaouat (268), en cambio, relaciond, aunque de manera muy débil,
el FEV1 como factor de efecto independiente en el prondstico de pacientes
con SAHS tratados con CPAP, aunque parece que otros factores como la
edad, tabaco o la presencia de enfermedad cardiaca puedan ser factores mas
importantes predictores de mortalidad en el SAHS.

En cambio, de Miguel (269) encontré alteracion en la funcion
pulmonar de pacientes con SAHS y con EPOC, de manera que el FEV1
mejoraba en este grupo después de 6 meses de tratamiento con CPAP, sin
cambios en el tratamiento para la EPOC. Al respecto, la CPAP puede
mejorar la FRC a largo plazo, lo que explicaria dicha mejoria. Ademas,
ciertos factores de confusion como la obesidad pueden influir en dichos

hallazgos.

4.5 Volimenes pulmonares estaticos y SAHS

Los trabajos que han mostrado diferencias en FRC en pacientes con SAHS
respecto a no SAHS se relacionan mas con el peso, que con efectos directos del
SAHS sobre los volumenes pulmonares (250).

Se ha observado que segin aumenta el IMC disminuye la FRC y el RV de
forma exponencial, incluso en pacientes con obstruccion espirométrica. Ademas, en
pacientes obesos con EPOC se ha descrito que aumentos en el IMC se asocian a
disminucién en el cociente inspiratorio (IC) y en el cociente IC/TLC, es decir, a
descensos en la hiperinsuflaciéon pulmonar, como una manera de contrarrestar los
efectos negativos de la hiperinsuflacion pulmonar dindmica en los musculos

respiratorios (270).
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4.6 Test de difusion y SAHS

Se ha propuesto la hipdtesis de que pacientes con SAHS tendrian una
capacidad de difusiéon (DLCO) mayor que pacientes sin SAHS, ya que el aumento de
la presion intratoracica durante la noche produciria un aumento del flujo sanguineo
pulmonar que aumentaria la capacidad de difusion (271).

Los mecanismos de esta relacion no estan aclarados. Por un lado, existen
situaciones que se asocian a aumento de la difusion como el asma, shunts
intracardiacos izquierda-derecha o la hemorragia alveolar. Y ademads, existen
factores relacionados o asociados directamente con el SAHS que pueden contribuir a
este aumento de la capacidad de difusion. Por ejemplo, la disfuncion de la VAS que
provoca un aumento de las resistencias inspiratorias; la policitemia como
consecuencia de las desaturaciones de oxigeno nocturnas; la elevacion de la presion
de la arteria pulmonar en ausencia de otra enfermedad cardiaca o respiratoria o la
propia obesidad (272). Aunque la influencia de la policitemia no estd del todo clara
ya que la DLCO se ajusta por los niveles de hemoglobina (273).

Por el contrario, la evidencia muestra que este aumento de la DLCO estaria
mas relacionado con la propia obesidad que con el propio SAHS (274,275, 271,272).

En pacientes obesos sin SAHS se ha descrito un aumento en la DLCO
debido a un aumento en el volumen sanguineo total y el gasto cardiaco, lo que daria
lugar a un aumento en el volumen capilar sanguineo y un aumento de la DLCO
(245). Este aumento desapareceria tras la pérdida de peso (276, 253). Se ha
observado, ademads, una correlacion positiva entre DLCO y masa muscular y masa
magra, mas que con el IMC (277). De hecho, se ha sugerido que con la edad se
pierde el efecto del IMC sobre la funcion pulmonar, que podria estar en relacion con
un cambio en los valores de referencia de funcion pulmonar (278, 279).

El estudio de Collard (271) mostré6 que en pacientes no fumadores con
SAHS moderado/severo (IAH>30) tanto la DLCO como la KCO estaban aumentadas
y la KCO ademas se correlacionaba positivamente con el [AH y el IMC. En cambio,
al comparar con pacientes no SAHS de igual IMC se vido que este aumento se
relacionaba mas con el peso que con el SAHS, ya que en los pacientes obesos,
tengan SAHS o no, el IMC es un determinante de los indices de difusion que son
mayores de los predichos por ecuaciones basadas en edad o estatura solamente.

El estudio de Andreu y colaboradores (275) mostrd que el tratamiento con
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CPAP en pacientes con SAHS inducia cambios en la KCO mantenidos a lo largo del
tiempo sin variaciones en la DLCO, siendo independientes del IMC, que se mantuvo
constante. Esto podria ser explicado por el aumento del volumen alveolar inducido
por la CPAP, causado por el reclutamiento de unidades alveolares y disminucién del

espacio muerto en estos pacientes.
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5. FUNCION MUSCULAR RESPIRATORIA

5.1 Introduccion

La funcion de los musculos respiratorios es imprescindible para el correcto
funcionamiento de la bomba respiratoria encargada del intercambio gaseoso en la
respiracion (280).

La fatiga muscular se define como la pérdida reversible de la capacidad de
un musculo para desarrollar fuerza y/o velocidad, como resultado de una actividad
bajo cargas. La debilidad muscular se define como la incapacidad persistente en
cumplir con sus funciones mecdanicas, esto es, generar presiones. A diferencia de la
fatiga, la debilidad no es reversible con el reposo. Ambas formas de disfuncion
muscular aparecen cuando existe un desequilibrio entre la carga que los musculos
inspiratorios deben de afrontar, y el trabajo que son capaces de generar (281).

Los musculos respiratorios, como musculos esqueléticos, han mostrado gran
capacidad de remodelado o adaptacion en respuesta a cambios fisioldgicos o
ambientales (282). El diafragma es el principal musculo inspiratorio, que actiia en
conjunto con los hasta 20 musculos dilatadores de la VAS.

Durante el suefio, se modifica el tono de la musculatura esquelética,
disminuyendo en fase NREM el de la musculatura postural y la VAS y estando
practicamente abolido en fase REM, con colapso de la musculatura de la VAS. En
cambio, el tono de la musculatura inspiratoria, principalmente el diafragma, se
mantiene preservado en suefio NREM y algo disminuido en fase REM. Sin embargo,
pese al descenso del tono, el diafragma mantiene su actividad en fase REM y esto
hace que en situaciones de debilidad o fatiga diafragmatica se produzca una profunda
hipoventilacion sobre todo en fase REM. Ademas de los cambios en el tono de la
musculatura respiratoria, el efecto de la gravedad en posicidén supina, altera la
relacion ventilacion/perfusion del pulmoén, haciendo que la FRC disminuya durante
el sueio de forma fisiologica.

El suefio produce también de forma fisiologica, debido a esta disminucion
de la FRC y a un estrechamiento de la via aérea superior, un aumento de la
resistencia de la VAS. Esto supone un aumento de las cargas resistivas y elasticas de
la musculatoria respiratoria que en fase REM puede producir a modo compensatorio

un cierto grado de hipoxemia y retencion de didxido de carbono. En fase REM, en la
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que ademas disminuye la actividad de toda la musculatura respiratoria excepto la del
diafragma, esta situacion empeoraria ain mas.

La disfuncion diafragmatica y/o de los musculos de la VAS estd implicada
en la fisiopatologia del SAHS. Los pacientes con SAHS estdn sometidos a episodios
repetidos de colapso de la VAS durante el suefio con la consecuente asfixia, que
conlleva a un mayor esfuerzo respiratorio con el mayor riesgo de sufrir fatiga
muscular inspiratoria (283).

El sistema de control respiratorio, como ya hemos comentado previamente,
esta formado por los receptores sensoriales que proporcionan informacion sobre el
estado del sistema (no son solo los quimiorreceptores de pH, PO2, PCO2), los
circuitos de integracion central y el output de salida hacia los misculos respiratorios.
No se sabe muy bien de qué manera este sistema de control es capaz de compensar la
debilidad de los musculos respiratorios haciendo que trabajen mas fuerte, como por
ejemplo, el uso de la musculatura accesoria o abdominal durante la respiracion
normal en reposo (25).

El patron respiratorio es el resultado de la relacion entre las propiedades
mecanicas de las vias aéreas, la capacidad de los musculos respiratorios y de las
demandas metabdlicas, por lo que no es el mismo durante el suefio, el descanso o el
ejercicio. Cuando esta bomba respiratoria falla y la musculatura respiratoria no puede
generar suficiente ventilacion alveolar y ademds se produce una alteracion en el
sistema de control respiratorio, se produce un descenso en la ventilacion o
hipoventilacion con aumento de la PCO2 e hipercapnia. Existen multiples
enfermedades que cursan con debilidad de los musculos respiratorios, como
enfermedades neuromusculares (esclerosis lateral amiotrofica, miastenia gravis,
etc...), metabolicas (caquexia de diferentes causas) o respiratorias (EPOC,
cifoescoliosis).

Al valorar la funcion, fuerza y resistencia de los musculos respiratorios
debemos tener en cuenta el nivel de volumen pulmonar al que se realiza la
determinacion. Por ejemplo, los pacientes con EPOC presentan hiperinsuflacion y
esto supone una desventaja mecanica (que no es lo mismo que afectacion muscular
intrinseca o miopatia) para los musculos respiratorios (284). Lo mismo ocurre en
pacientes con restriccion importante con descenso de la TLC en los que las presiones
musculares espiratorias estan disminuidas no alcanzandose una longitud 6ptima de

los musculos para realizar una contraccion adecuada.
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5.2 Musculos respiratorios

En la respiracion intervienen musculos de la region cervical, via aérea
superior, parrilla costal y region abdominal, inervados por los pares craneales V, VII,
IX, X, XI 'y XII (285).

Los musculos que intervienen en la inspiracion son:
* El principal es el diafragma (inervado por el nervio frénico y C3-C5)
* Intercostales laterales externos (T1 y T2)
* Intercostales paraesternales (T1-T2)
¢ Escalenos del cuello (C4-C8)
* Esternocleidomastoideo (XI, C1-C2)
Los principales musculos espiratorios son:
* Intercostales laterales internos (T1-T2)
*  Transverso torécico, triangularis sterni
* Recto del abdomen (T7-L1)
*  Oblicuo externo e interno (T7-L1)
* Transverso del abdomen (T7-L1)

La contraccion simultanea o sincronizada de ambos ocurre en funciones
como hablar, cantar, estornudar, vomitar o defecar. Los musculos inspiratorios
contribuyen a generar una presion durante la respiracion normal y los musculos
accesorios participan bajo condiciones de aumento de la demanda ventilatoria (286).

En una respiracion normal, en la inspiracion actia sobre todo el diafragma y
la espiracion es pasiva debido a la fuerza de retroceso elastico de los pulmones y la
pared toracica. Al contraerse el diafragma se produce un crecimiento en el didmetro
vertical o craneocaudal del térax y en el apicoposterior o transversal, elevando las
costillas y proyectando el esternén hacia delante, ensanchando la parte inferior del
torax. Ello es debido a la traccion ejercida por las ultimas costillas y los fasciculos
costales del diafragma y por la presion producida sobre la cara interna del térax por
los 6rganos abdominales rechazados por la contraccion del diafragma.

Al realizar una inspiracion profunda actian los escalenos del cuello que
elevarian el orificio superior del toérax; los intercostales paraesternales; los
intercostales laterales externos; el esternocleidomastoideo que ayuda a los escalenos
a elevar el esternon y la primera costilla por medio de la clavicula y del subclavio,

por la fijacion previa de la clavicula hacia atras; el serrato mayor y pectoral menor
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por la inmovilizaciéon del omodplato por el romboides y por el trapecio; y la
musculatura de la via aérea superior como abductores de las cuerdas vocales,
elevadores del paladar, dilatadores de la faringe, retractores de la lengua, maseteros y
dilatadores de la nariz.

En una espiracion forzada, ademas de los intercostales internos actuaria la
musculatura del abdomen, con lo que el diafragma ascenderia en el torax y se
alargaria, mejorando su curva de tension alargamiento y proporcionando una mayor
ventaja mecanica. La relajacion brusca de los musculos abdominales permite el flujo

inspiratorio (287).

5.3 Fisiologia de la musculatura respiratoria

La fuerza de contraccion de un musculo depende de la velocidad de
acortamiento, de la longitud inicial del musculo y de la velocidad a la que es
estimulado, por lo que cada musculo tiene una curva de longitud-tension distinta
(288). A medida que las fibras musculares se acortan, la capacidad del musculo de
generar tension decrece y a medida que la velocidad de contraccion de un musculo
aumenta, disminuye su capacidad de generar fuerza. Las fibras musculares mas
largas y con menor velocidad de contraccion serian las que mayor fuerza generarian.

Existen multiples factores que influyen en la resistencia y fatigabilidad de
un musculo. En general, la resistencia de un musculo es el tiempo en el que puede
sostener una determinada carga y la fatigabilidad seria la velocidad a la cual la
capacidad de generar fuerza declina con el tiempo durante una contraccion agotadora
(289).

Ademas, hay tres tipos de fibras musculares:

* Tipo I: oxidativas y de contraccidon lenta, son las fibras mads resistentes
* Tipo ITA: mixtas, fatiga resistentes y oxidativas
e Tipo IIB: glicoliticas y de contraccion rapida

El diafragma es el principal musculo inspiratorio y su curva de longitud
tension es distinta al resto de musculos respiratorios. Estd formado en un 50% por
fibras tipo I, un 25% por fibras IIA y otro 20% por IIB. Mantener la respiracion en
reposo de manera continua justifica la alta proporcion de fibras fatiga-resistentes tipo
I y IIA. Un porcentaje intermedio de fibras IIA hard posible ademas mantener

frecuencias respiratorias elevadas durante el ejercicio y la proporcion de fibras de
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contraccion rapidas poco resistentes a la fatiga actian en acciones como la tos o el
ronquido (290). El diafragma es capaz de generar una mayor fuerza comparado con
los musculos intercostales a una longitud optima.

La proporcién de fibras en los musculos respiratorios varia segiin la especie
y otros factores como la nutricion, edad, entrenamiento o cargas cronicas que
producen fendmenos de adaptacion. Se han descrito cambios en la expresion genética
del diafragma en pacientes con EPOC tras estar sometidos a respiracion contra

resistencias (291).

5.4 Alteraciones de la funcion muscular respiratoria
Existen varias formas de valorar la funcidén de la musculatura respiratoria:

5.4.1 Sintomas y Exploracion Fisica

El sintoma mas frecuente de disfuncion muscular respiratoria es la disnea,
que en casos de debilidad diafragmatica severa aparece de forma brusca en todas las
posiciones y sobre todo en decubito (292). La debilidad generalizada produce
hipoventilacion severa nocturna que altera el suefio, causando somnolencia diurna,
deterioro de la funcion intelectual, sueno de poca calidad, cefaleas matutinas y
empeoramiento de los gases arteriales diurnos (293). Sin embargo, una debilidad
moderada puede evidenciarse sélo por sintomas ligeros, a menos que se acompaiie de
aumento de las cargas (como en la obesidad), cuando exista una infeccién o ante
gran actividad fisica.

A la exploracion podemos observar un aumento en la frecuencia respiratoria
y el uso de la musculatura accesoria, especialmente escalenos 'y
esternocleidomastoideo (285). Es una caracteristica de la debilidad y paralisis
diafragmatica el movimiento paraddjico hacia dentro en inspiracion del abdomen,
especialmente en decubito supino, debido al movimiento cefalico de un diafragma
debilitado (286). Los pacientes con EPOC y limitacion al flujo aéreo presentan un
desplazamiento paraddjico del margen costal lateral en inspiracién hacia la linea
media en vez de hacia fuera y arriba. Se conoce como signo de Hoover y es debido a

la traccion del diafragma aplanado sobre la pared costal lateral (294).

54.2 Técnicas de imagen

La paralisis de un hemidiafragma se aprecia en una radiografia de torax
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como una elevacion del hemidiafragma, pero es un signo inespecifico que se halla
ausente en un 40% de los casos (292). La radioscopia puede evidenciar el
movimiento cefalico paraddjico del diafragma durante la maniobra de inspiracion
forzada. Este movimiento como una balanza del diafragma se conoce como
fenomeno de Kienboeck y también puede apreciarse hasta en un 6% de individuos
normales y proporciona poca informacion acerca del grado de debilidad
diafragmatica.

La ecografia es otra técnica utilizada para valorar ambos hemidiafragmas,
evita la radiacion, y permite diferenciar una paralisis diafragmatica de un derrame
subpulmonar, coleccion subfrénica, masa pleural o rotura diafragmatica (295). Otras
técnicas que también podrian ser utiles son la tomografia axial computarizada y la

resonancia magnética (286).

5.4.3 Test de funcion pulmonar convencional

La debilidad muscular respiratoria se manifiesta como una reducciéon en la
capacidad inspiratoria (IC), capacidad vital (VC), capacidad pulmonar total (TLC) y
volumen de reserva espiratorio (VRE). Pero lo més caracteristico es la disminucion
en el volumen corriente (VT) y la preservacion de la capacidad residual funcional
(FRC). Una caida en VC superior al 25% al pasar de sedestacion a decubito supino o
una VC menor de 75% en decubito supino es altamente sugestiva de debilidad
diafragmatica. Ademas, la presencia de una VC normal en decubito supino excluye
la presencia de debilidad relevante en este musculo (296).

En cuanto a la capacidad de difusion, lo caracteristico es la disminucion de
la difusion que se corrige a volumen alveolar, ya que el sujeto al ser incapaz de
respirar normalmente muestra un volumen alveolar reducido.

Otro test propuesto es la medida de la méaxima ventilacion voluntaria
(MVV) debido a su simplicidad, pero su sensibilidad o uso clinico no ha sido

claramente documentado (286)

5.4.4 Gases arteriales

A medida que la debilidad muscular respiratoria progresa aparecen
alteraciones en los gases arteriales. Cuando la debilidad es ligera, aparece hipoxia
con normocapnia ¢ incluso hipocapnia (si el paciente hiperventila). A medida que

progresa la debilidad, aparece hipoventilacion nocturna e hipercapnia nocturna, con
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retencion de bicarbonato y aumento del exceso de bases. La debilidad grave

provocaria hipoxia e hipercapnia diurna (292).

5.4.5 Evaluacion funcional de los musculos respiratorios

Al contrario que los test de funcion pulmonar que miden flujos respiratorios y
volimenes pulmonares, el estudio de la funcidon muscular respiratoria no se realiza
de rutina en los laboratorios de funcidén pulmonar, muchas veces debido a que se
trata de pruebas invasivas costosas de realizar.

Existen pruebas que valoran la fuerza muscular y otras la resistencia:

5.4.5.1 Test de valoracion de fuerza muscular
La determinacion de la fuerza maxima que pueden desempefiar los musculos
respiratorios es de gran utilidad en la clinica tanto para la deteccion de debilidad o
disfunciéon muscular como para la monitorizaciéon o valoracion de los diversos

procedimientos terapeuticos.

5.4.5.1.1 Presiones respiratorias maximas
Se trata de medidas voluntarias o volitivas no invasivas. Se usan desde los
afios 60 como forma de medida simple de la fuerza muscular respiratoria global en
sujetos sanos y en sujetos con enfermedades neuromusculares (297,298). Son la
prueba mas utilizada por su comodidad, ser un test con aceptable reproducibilidad
que se puede realizar incluso en pacientes encamados y porque existen valores de
referencia (299). Sin embargo, dependen del esfuerzo y la motivacion del individuo
ya que son voluntarios, no discriminan entre grupos musculares respiratorios y su
registro puede estar artefactado por el uso de los musculos buccinadores o por el
cierre de la glotis.
Las presiones respiratorias maximas se dividen en ins y espiratoria, tal y
como detallamos a continuacion:

*  Presion inspiratoria maxima (PIM). Se determina en boca durante una
maniobra inspiratoria maxima contra la via aérea ocluida. Es indicador
sobre todo de la fuerza del diafragma, que es el principal musculo
inspiratorio y reflejo de la presion alveolar. Se mide en posicién sentada
con una pinza en la nariz y desde FRC o RV se cierra la valvula y se pide al

paciente que realice un esfuerzo inspiratorio y que lo mantenga por 2 o 3
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segundos. Se consideran valores normales més de -80 ¢cmH,0. Es una

técnica sencilla pero presenta algunos problemas ya que necesita de una

buena coordinacion entre técnico y paciente, de un buen aprendizaje de la
técnica para mantener durante un tiempo determinado ese esfuerzo maximo

y de la preservacion de la musculatura facial. Para esto se deja un pequeiio

orificio de escape en la pieza bucal oclusora (300). Puede ser infraestimada

cuando existen problemas en la via aérea superior o cuando la maniobra no
es realmente maxima. Pueden ser necesarias hasta 5 y 9 maniobras validas

hasta obtener valores fiables (301).

* Presion espiratoria maxima (PEM). Es un indicador de la fuerza de los
musculos abdominales o intercostales. Similar a la medida de la PIM, se
mide el esfuerzo espiratorio maximo realizado desde TLC. Se consideran
valores normales por encima de 80 cmH,0. Es menos util para medir la
habilidad respiratoria, da mds informacion acerca de la capacidad para toser.
En casos de pardlisis diafragmadtica en la que la PIM estd claramente
disminuida la PEM estd mantenida.

En pacientes obesos se ha descrito un aumento en la fuerza muscular
respiratoria que se traduce en aumento en la PIM, como compensacion muscular al
aumento de la ventilacién requerido. Pero este aumento se pierde con la edad, en la
que aumentos en el IMC se asocian con descensos en la fuerza respiratoria porque la
grasa se reemplaza por musculo y el descenso en la movilidad del torax (302). Un
estudio en mujeres obesas sometidas a implantacion de balon intragéstrico ha
mostrado reducciones en la PIM tras la pérdida de peso (253).

Durante la valoracion de las presiones musculares, ¢éstas estaran
influenciadas por el volumen pulmonar del paciente. La hiperinsuflacion
habitualmente asociada a la existencia de obstruccion bronquial penaliza los valores

de PIM sin afectar a los de la PEM.

5.4.5.1.2 SNIFF/SNIP Test
Dentro de las técnicas voluntarias o volitivas de medida de la fuerza
muscular, un reflejo mas fiel de la fuerza inspiratoria global es la determinacion de la
presion esofagica durante la inhalacion forzada desde FRC o RV (sniffPesmax o

SNIFF PDI) (303). La presion ejercida en la via aérea superior da una aproximacion
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de la presion pleural. No obstante, se trata de una prueba invasiva que requiere la
colocacién de un catéter a nivel del eséfago, introducido a través de uno de los
orificios nasales y depende del grado de colaboracion y comprension del sujeto, por
lo que puede infravalorar la fuerza real del diafragma.

Entre las medidas alternativas no invasivas destaca la medicion de la
presion nasal durante una inhalacion maxima (SNIP test), ya que la presion nasal que
se genera durante la maniobra de husmeo equivale a la presion en boca, nasofaringe
y esofago, fiel reflejo de la fuerza muscular respiratoria (286). Se trata de un test
facil de realizar. Mediante una maniobra de inspiraciéon voluntaria, desde FRC,
primero obstruyendo un orificio nasal y luego otro, se solicita una maniobra de
inhalacion forzada, una maniobra fuerte de husmeo y se mide la maxima presion
generada. No precisa aprendizaje ni coordinacion con el explorador. Ha sido
desarrollada en el medio anglosajon y se dispone de valores de referencia para
sujetos centro y noreuropeos (304). Valores superiores a -70 cmH2O en varones y -
60cmH20 en mujeres excluyen la existencia de una disfuncion muscular inspiratoria.

Se ha mostrado que el SNIP test es un complemento valido a la PIM para la
evaluacion de la fuerza de los musculos inspiratorios de forma no invasiva (305), ya
que se han detectado diferencias en el tipo de esfuerzo y patron de activacion
muscular en las dos maniobras, quiza porque reflejen aspectos diferentes de la
funcion muscular inspiratoria (306). Es aplicable tanto a sujetos control como a
pacientes con EPOC grave o con enfermedades neuromusculares (307).

Junto con las presiones respiratorias maximas, el SNIP test se ha mostrado
como una medida mds sensible que la FVC para valorar fatiga muscular respiratoria
(308). Se ha utilizado sobre todo en pacientes con enfermedades neuromusculares,
como pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ELA), como predictor de
insuficiencia respiratoria nocturna. De hecho, un trabajo reciente en estos pacientes
sugiere que valores de SNIP por debajo de -60 cmH20 pueden considerarse como un

buen predictor de alteraciones de la respiracion durante el suefio (309).

5.4.5.1.3 Presion transdiafragmatica (PDI)
La medida de la presion transdiafragmatica evaliia de manera especifica la
fuerza de contraccion del diafragma. Requiere obtener la medida simultanea de la

presion esofagica (Pes), que representa la presion pleural, y la presion gastrica (Pga)
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que representa la presion abdominal. Se determina mediante la colocacion de un
catéter en el es6fago y otro en el estdbmago.

La llamada presion transdiafragmética maxima (Pdimax) corresponde a la
diferencia de presiones a ambos lados del diafragma, entre la presion abdominal o
intragastrica y la esofagica y se mide como la diferencia entre la Pga y Pes durante
una contraccion muscular, durante un esfuerzo voluntario maximo o a volumen
corriente. Es una prueba invasiva e incomoda para el paciente, pero que no requiere
colaboracion, ya que se trata de un test no volitivo (310).

Partiendo de estos conceptos, se han desarrollado unos indices tension
tiempo invasivos como el indice tension-tiempo del diafragma (TTdi), y no
invasivos, como el indice tension tiempo de la musculatura respiratoria (TTmus),
para estudiar la fuerza muscular inspiratoria. Estos indices valoran la llamada reserva
frente a la fatiga, que es el margen que tiene un musculo antes de fracasar en el
sostenimiento de su actividad. La importancia que tiene conocer esta reserva frente a
la fatiga radica en poder predecir precozmente el fracaso muscular ventilatorio y
poder prevenirlo (311).

El TTdi y el TTmus valoran el trabajo y carga muscular inspiratoria y
resultan mas relevantes clinicamente para valorar la fuerza muscular inspiratoria que
las medidas de presiones respiratorias maximas ya comentadas, o la presion de
oclusion en boca que sera explicada en un apartado posterior. En algunos libros de
texto los indices de tension—tiempo vienen desarrollados en el apartado de test de
valoracion de resistencia muscular.

El TTdi fue propuesto por Bellemare y Grassino en 1982 (312). Este indice
tiene en cuenta que la presion generada por el diafragma para mantener un
determinado volumen corriente (VT), puede expresarse como la presion media
generada por el diafragma (Pdi) respecto a la presion transdiafragmatica méaxima o
capacidad maxima (Pdi/Pdimax) y la duracion de la contraccion muscular (Ti) en
relacion con la duracion total del ciclo respiratorio (Ti/Ttot):

Se calcula segtn la siguiente formula:

TTdi = (Pdi/Pdimax) x (Ti/Ttot)

También se le conoce como PTI o indice presion tiempo del diafragma.

La determinacion de este TTdi se realiza de forma invasiva, ya que precisa
de la colocacion de un balén esofagico y otro gastrico, como hemos comentado

previamente, para la determinacion de la presion transdiafragmatica.
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Se ha descrito que el timing o sincronizacion de la respiracion depende de la
presion desarrollada por el diafragma. Dependiendo del cociente (Ti/Ttot) adoptado,
existe un rango de presion transdiafragmatica critica (Pdi cri) sobre el cual se
produce fatiga muscular. Segun esta formula, cuanto mayor sea el cociente
(Pdi/Pdimax) menor sera el cociente (Ti/Ttot) y la respiracion se mantendra por
debajo del intervalo de fatiga del diafragma. En sujetos normales y en sujetos con
EPOC, que fue en los primeros en los que se describio este indice, se establecid que
valores de TTdi por encima de 0,15 se asociaban a fatiga muscular respiratoria
objetivado mediante electromiografia. Describieron un intervalo de fatiga muscular
con valores de TTdi entre 0,12 y 0.20. Ademas, se ha descrito una presion critica de
0,15-0,18 por encima de la cual apareceria fracaso respiratorio con un limite
inversamente proporcional al TTdi. De una manera practica, si un sujeto desarrolla
presiones respiratorias que son superiores al 40% de su maxima o emplea en la
contraccion mas del 40% del total del ciclo ventilatorio, lo que corresponderia a un
TTdi de 0.16, se producird una situacion insostenible en un plazo breve.

Tal y como se muestra en la Figura 8, valores por encima y a la derecha de
la curva son capaces de producir fatiga diafragmatica. Se ha descrito que patrones
respiratorios en la zona de fatiga resultarian en un fallo en sostener la respiracion en

menos de 45 minutos (313-315).

Figura 8. Indice tension-tiempo del diafragma (TTdi)

1.0
Fatigue
Ti/Ttot
|_ 0.5 ZonTeri
00035 10
Pdi/Pdi max

Abreviaturas: Ti: tiempo inspiratorio; Ttot: total ciclo respiratorio;, Pdimax: presion

transdiafragmatica maxima. Modificado de Bellemare y Grassino Journal Appl Physiol 1983.
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Los mecanismos responsables de la fatiga muscular no son del todo
conocidos. Durante la contraccion dindmica diafragmatica el flujo sanguineo
aumenta progresivamente con el aumento del trabajo respiratorio. Sin embargo,
elevados valores de TTdi proximos a su Tlim ocasionan limitacion de flujo
sanguineo, que es en definitiva responsable de cambios metabolicos que conducen o
contribuyen a la fatiga muscular (311).

Unos afios mas tarde, en 1995, Ramonatxo y colaboradores proponen un
indice de tension tiempo no invasivo de la musculatura inspiratoria denominado
TTmus que muestra una alta correlacion con el TTdi antes explicado (TTmus = 2.0
TTdi + 0.024, r=0.97, p<0.001) (316).

Las ventajas de este nuevo indice, ademas de ser no invasivo y facilmente
obtenible seria la de representar a toda la musculatura que actia durante la
inspiracion, no solo al diafragma, frente al TTdi que representaria fundamentalmente
a la musculatura diafragmatica.

Esto seria también muy importante para la utilidad de este indice en
pacientes intubados, porque se ha descrito desacoplamiento de la musculatura
diafragmatica y la de la caja toracica (315), y en la respiracion contra cargas
inspiratorias, como cuando respiramos contra un tubo traqueal donde la mayoria de
la presion generada lo es por la musculatura de la caja toracica. De ahi la importancia
de este indice no invasivo al valorar fatiga muscular en pacientes intubados y con
fallo en el destete, o en pacientes EPOC graves en los que la contribucion de los
musculos inspiratorios de la caja toracica aumenta (317).

El TTmus fue validado en un grupo de 7 pacientes adultos normales y 11
pacientes con EPOC y se puede calcular siguiendo la siguiente féormula: TTmus:
(PI/PIM) x (Ti/Ttot), donde PI es la presion respiratoria media, PIM la presion
inspiratoria maxima, Ti es el tiempo inspiratorio o tiempo de la contraccion muscular
y Ttot el tiempo total del ciclo respiratorio.

La PI o presion inspiratoria media desarrollada por los miusculos
inspiratorios durante la inspiracion en situacion de reposo, se puede calcular
facilmente a partir del tiempo inspiratorio y de la p100 o presion de oclusion en boca,
que es la presion desarrollada en boca a los 100 ms de la oclusion de la via aérea,

segun la formula descrita en el trabajo de Gaultier en el afio 1985 (318).
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Segun Gaultier, tal y como se muestra en la Figura 9, la presion necesaria
para realizar una inspiracion seria igual al producto de la presion desarrollada en el
primer segundo medida en mmHg por el tiempo elevado a la constante de dimension
que representa la forma del perfil de presion (a x tb). Si asumimos que la presion
inspiratoria aumenta linealmente con el tiempo, esta constante seria 1, con lo que la
presion necesaria para realizar una inspiracion seria igual a la presion en el primer

segundo (p100 x10) por la mitad del tiempo inspiratorio (Ti/2), esto es 5 x p100 x Ti.

Figura 9. Calculo de la presion inspiratoria media (PI) a partir de la p100:

\ A oanth
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Modificado de Gaultier Am Rev Respir Dis 1985

Esto es:

Pl=axt®=axt'=axTi/2=(10x pl00x Ti)/2=5x pl00 x Ti

Por lo tanto, la formula del TTmus seria:

TTmus = (PI/PIM) x (Ti/Ttot) = ((§ x p100 x Ti)/PIM) x (Ti/Ttot)

De la misma manera que para el TTdi se describid que valores por encima
de 0,15 se asociaban a fatiga muscular respiratoria y que existia una presion critica
de 0,15-0,18 por encima de la cual apareceria fracaso muscular respiratorio, para el
TTmus se ha propuesto un rango de valores criticos entre 0.27 y 0.43 (316).

El trabajo de validacion de Ramonatxo obtuvo una alta correlacion positiva
entre Pl y Pdi, lo que permitid trazar un diagrama de isopletas de la relacion de

PI/PIM y Ti/Ttot para el TTmus por analogia del de Pdi/Pdimax y Ti/Ttot del TTdi.
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Las isopletas de 0.27, 0.33 y 0.43 para el TTmus corresponderian a las de 0.12, 0.15

y 0.20 respectivamente, del TTdi. Se muestra en la siguiente figura:

Figura 10. Isopletas de TTdi de 0.12, 0.15 y 0.20 y de TTmus de 0.27, 0.33 y 0.43 que

delimitan los intervalos de fatiga definidos por Bellemare y Grassino.
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Relacion entre la duracion de la contraccion muscular respecto a la duracion total del ciclo
respiratorio (Ti/Ttot) y PI/PImax (A) y Pdi/Pdimax (B), en sujetos normales (circulo blanco) y sujetos
con EPOC (circulo negro). Modificado de Ramonatxo J Appl Physiol 1995.

Este indice fue primeramente utilizado en nifios debido a su facilidad de
realizacion al ser no invasivo. En el trabajo pionero de Gaultier en el 1985, se utiliz6
en nifios con hiperinsuflacion pulmonar para evaluar su reserva en su fuerza

muscular respiratoria, junto con otros parametros como PIM, p100, Vt, Ti o Ttot. Los
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niflos normales tienen una fuerza de reserva inspiratoria menor que los adultos, ya
que la presion media para la inspiracion en reposo es mayor, la p100 es mayor y las
presiones respiratorias maximas, mayores. De ahi, que un nifio con hiperinsuflacién
pulmonar presente una mayor reduccion en su fuerza inspiratoria de reserva con un
mayor riesgo de desarrollar fatiga muscular (318).

En este trabajo se explica que los nifios con hiperinsuflacion pulmonar,
comparados con nifios sanos, han de desarrollar una presion inspiratoria media para
la respiracion (PI) mayor, con lo que el cociente (PI/PIM) estaria aumentado, segun
la formula del TTmus, de manera que a mayor cociente (PI/PIM) menor cociente
(Ti/Ttot). Esto significaria que los nifios con hiperinsuflacion pulmonar estarian
cerca de la presion critica a la que sucederia fatiga muscular y que minimos
aumentos en la carga respiratoria les podrian provocar fatiga muscular respiratoria.
Ademas, sugirieron que en los niflos con hiperinsuflacion pulmonar disminuiria el
cociente (Ti/Ttot) como estrategia para permanecer respirando por debajo del umbral
de fatiga de sus musculos respiratorios. Cuanto mas pequefio sea el nifio, menor sera
su cociente (Ti/Ttot) (319).

Posteriomente Hayot y colaboradores trabajaron en la misma linea con nifios
con fibrosis quistica con buen estado nutricional y leve o moderada alteracion en los
test de funcion pulmonar, para estudiar el deterioro en su funcion muscular
inspiratoria y los resultados fueron similares a los del trabajo de Gaultier. Los nifios
con hiperinsuflacion pulmonar aun respirando en reposo estarian en desventaja
mecanica por su menor presion de reserva inspiratoria, menor PIM, y requeririan una
mayor presion media inspiratoria (PI), por lo que habrian de disminuir su cociente
(T1/Ttot) en relacion a este aumento del cociente (PI/PIM). Pero no todos los nifios
serian capaces de adaptar su patron respiratorio para compensar este aumento de la
carga respiratoria, sobre todo en situaciones como el ejercicio o el suefio, en el que
también aumentarian las cargas resistivas de la via aérea superior (320).

El trabajo de Hayot sugiere la utilidad del TTmus como predictor del avance
de la enfermedad, de manera que una elevacion de los valores de TTmus deberian ser
considerados en pacientes en lista de espera de transplante pulmonar o como
indicador de necesidad de ventilacion no invasiva (321). Ademas, investigaron los
factores determinantes de debilidad muscular inspiratoria, como la masa muscular,
hiperinsuflacion o atrapamiento aéreo, mostrando que era la masa muscular el

principal factor determinante.
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El trabajo de Mulreany publicado en 1995, mostré que los nifios con
enfermedades neuromusculares tenian valores mas elevados de TTmus respecto a
nifos normales (0.20 frente a 0.05), por lo que este indice podria ser util para
monitorizar la progresion de la enfermedad (322).

Posteriormente se ha visto la utilidad del TTmus en predecir fallo de
extubacion en niflos, mejor que con otros parametros como presiones respiratorias
maximas o capacidad residual funcional. Asi, en el trabajo de Harikumar en 2009, se
compara la utilidad del TTdi y del TTmus en este sentido, viendo que estos indices
resultaban ser mas elevados en aquellos nifios sin éxito en la extubacidén, de manera
que valores de TTdi por encima de 0.15 y de TTmus por encima de 0.18 mostraban
una sensibilidad y especificidad del 100% en predecir fallo de extubacion (323). De
la misma manera, un trabajo reciente del 2011 realizado en neonatos, mostro
similares resultados (324).

En adultos, este indice no invasivo también ha sido ampliamente utilizado.

Capdevilla y colaboradores en 1998, lo utilizaron en pacientes de la Unidad
de Cuidados Intensivos con intubaciones prolongadas y dificultad para la extubacion,
y lo compararon en aquellos con éxito y fracaso posterior en la extubacion (325). En
los 11 pacientes en los que se consiguio el destete, los valores de TTmus descendian
del umbral de fatiga al de normalidad (0.34 a 0.10), mientras que en los 6 pacientes
que no consiguieron extubar permanecia valores elevados de 0.25 a 0.33.

Hasta hace poco, se utilizaban pardmetros como el patron respiratorio o
respiracion superficial (f/Vr) como predictores de fallo en el destete, pero se ha visto
que en pacientes con intubaciones prolongadas de mas de 20 dias y pacientes de edad
avanzada estos parametros pierden valor. Parece ser que la clave de un fallo en el
destete seria una carga ventilatoria persistente. Al principio, ambos grupos mostraban
valores elevados de presion inspiratoria pero compensados con tiempos inspiratorios
cortos, retrasando la entrada en el rango de fatiga muscular. En el grupo de pacientes
en los que se consiguid la extubacion, observaron un descenso progresivo en la p100
y presion inspiratoria, con lo que siguiendo la formula del TTmus ((PI/PIM) x
(Ti/Ttot)), si el cociente (PI/PIM) aumenta, y se mantiene el cociente (Ti/Ttot), el
TTmus descendia en estos pacientes. En cambio, en los pacientes que no se pudieron
extubar, se observo un alargamiento del tiempo espiratorio, dejando menos tiempo a

la espiracion y a la relajacion muscular con lo que el cociente (Ti/Ttot) aumentaba,
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ademas de aumentar la presion media inspiratoria (PI), con lo que los valores de
TTmus permanecian cada vez mas elevados en el rango de fatiga muscular.

El TTmus ha sido utilizado también para valorar el estado de la musculatura
respiratoria en pacientes con cifoescoliosis sometidos a ventilacidbn mecanica no
invasiva domiciliaria a largo plazo, comprobandose la mejoria del mismo (326) de
valores de 0.18 a 0.11 tras 36 meses de tratamiento.

Pero donde sobre todo ha sido ampliamente utilizado este indice ha sido en
pacientes con EPOC. Los adultos con EPOC estan en riesgo de desarrollar fatiga
muscular respiratoria ya que la fuerza de reserva inspiratoria de sus musculos
respiratorios es menor que la de los sujetos normales. Se ha identificado fatiga
muscular respiratoria hasta en un 10% de pacientes EPOC ingresados por
empeoramiento clinico con aumento de disnea (327). El tiempo del ciclo de la
respiracion depende de la presion desarrollada por el diafragma. Dependiendo del
cociente (Ti/Ttot) adoptado, existe un rango de presiones transdiafragmaticas
maximas por encima de las cuales ocurre la fatiga respiratoria, tal y como se ha
mostrado por medidas electromiograficas. Cuanto mayor sea el cociente (PI/PIM)
menor sera el cociente (Ti/Ttot) y la respiracion comenzara por debajo de este limite
de fatiga. Al respirar en situacion de reposo, los adultos sanos utilizan el 11% de su
TTdi crit y los pacientes con EPOC un porcentaje mayor. Por eso, si los pacientes
con EPOC respiran contra unas cargas inspiratorias excesivas, su cociente (Ti/Ttot)
aumenta y su TTdi crit es alcanzado antes.

Un trabajo realizado en pacientes EPOC exacerbados, mostré un aumento
de los valores de TTmus respecto a individuos normales, como expresion de fatiga
muscular inspiratoria (328, 293). En pacientes con EPOC, en las primeras 48 horas
de ingreso hospitalario por exacerbacion se alcanzaba un TTmus de 0.29 frente a
0.11 en pacientes control y ademas, 24 horas antes del alta hospitalaria la media de
valores del TTmus en pacientes EPOC descendia hasta 0.20, mostrando la utilidad de
esta medida.

Este indice también ha sido utilizado en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica. En el trabajo de Vibarel y colaboradores, partiendo de que los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica también desarrollaban alteracion de su rendimiento
muscular inspiratorio, observaron que el TTmus estaba elevado en estos pacientes
comparado con controles tanto en reposo (0.08 frente a 0.04) como en ejercicio (0.26

frente a 0.11) (329). Durante el ejercicio este aumento era aun mas evidente debido
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al aumento de la presion inspiratoria media por aumento de la presion de oclusion en
boca, sin alteraciones en el patron ventilatorio, concluyendo que dicha determinacion
es valida para la evaluacion de pacientes en los cuales existe fatiga muscular
inspiratoria, como podria ser el caso de pacientes con SAHS.

Unicamente hemos encontrado publicado un trabajo que estudia el TTmus
en reposo en pacientes obesos comparado con controles, postulando una mayor
predisposicion a la fatiga muscular en pacientes obesos. Este trabajo de Chlif y
colaboradores (330) obtiene valores de TTmus en 8 pacientes obesos mayores que en
10 pacientes control (0.136 +0.003 vs 0.045 = 0.01), valores por debajo del rango de
fatiga muscular respiratoria. Interpretan el aumento del TTmus en relacion a una
menor duracion del ciclo respiratorio por descenso del Te (aumento del Ti/Ttot) y a
un aumento del cociente (PI/PIM)

Posteriormente han surgido otros indices similares a estos:

* El Indice presiéon tiempo de la musculatura inspiratoria de la caja tordcica
descrito por Zocchi. Denominado PTrc, se calcula de forma similar segtin la
féormula (Ppl/Pplmax)x(Ti/Ttot), donde Ppl es la presion pleural y Pplmax
es la maxima presion pleural. Se ha descrito una presion critica de 0,30 por
encima de la cual se produciria fallo con tiempo limite inversamente
proporcional a PTrc (331).

* El indice tensién tiempo de los musculos respiratorios durante el ejercicio
denominado Ty, y propuesto por Hayot. Se trata de un indice modificado
del TTmus para su uso durante el ejercicio asumiendo que la presion
inspiratoria media puede no ser lineal respecto al tiempo, segin el
razonamiento del TTmus propuesto por Ramonatxo. Se calcula segiin la

férmula (P0O.1/PImax) x (Ti/Ttot) (332).

5.4.5.2 Test de valoracion de resistencia muscular
Estos test no estan tan desarrollados ni se emplean tanto como la medicion
de la fuerza, ya que son mas laboriosos de realizar. Valoran la capacidad de los
pacientes para mantener en el tiempo niveles altos de ventilacion o de respirar a

presiones elevadas.
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Como hemos comentado previamente, los indices tension /tiempo suelen ir
desarrollados en este apartado, aunque en nuestro trabajo aparecen en el apartado

anterior.

5.4.5.2.1 Méxima ventilacion voluntaria sostenible (MSV)

La resistencia de los musculos respiratorios puede determinarse
indirectamente a partir de una observacion clasica, sencilla y reproducible que es la
ventilacion voluntaria madxima (MVV). Se trata de realizar respiraciones rapidas y
forzadas, movilizando el maximo de aire durante 15 segundos (333). Una MV'V igual
o inferior al méximo volumen respiratorio teorico (calculado como FEV| x 30) indica
una reduccidon de la resistencia a la fatiga. A partir de los 15 segundos un sujeto
normal disminuye su ventilacion porque no puede mantener por mas tiempo ese
volumen tidal y esa frecuencia respiratoria. Si el sujeto tiene fatiga muscular
respiratoria esto ocurriria mucho antes, por eso se ha definido el término ventilacion
maxima sostenible o soportable (MSV) como el 50-60% de la MVV en sujetos
normales. Se realiza en laboratorios especializados de exploracion funcional,
comenzando con un 20% de la MVV con aumentos de un 10% en el nivel de

ventilacion cada 3 min.

5.4.5.2.2 Respiraciones contra cargas inspiratorias

Otros métodos evallian la resistencia mientras se respira con cargas
inspiratorias. Los protocolos mas utilizados son los incrementales que consisten en
incrementos de la carga de una manera periddica, por ejemplo 10% cada 3 minutos
hasta que el paciente pueda aguantar, comenzando habitualmente por el 30% de la
presidn maxima inspiratoria del paciente (334). Otro protocolo consistiria en la carga
maxima sostenible durante un periodo concreto de tiempo (335). Y otra variante
seria realizar hasta un total de 18 maniobras de PIM cada 10 segundos con un
descanso de 5 segundos, basandonos en que un sujeto normal alcanzaria hasta un

77% de su valor basal (336).

5.4.5.2.3 Electromiografia
Considerada como el patron oro para demostrar fatiga muscular
diafragmatica. Se basa en que es posible conseguir una contraccion involuntaria,

maxima o submaxima de un musculo mediante la estimulacion de éste o de las
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estructuras nerviosas que regulan su actividad. Existen también test
electrofisiologicos en los que mediante estimulacion eléctrica 0 magnética podemos
medir la funcion diafragmatica. La estimulacion eléctrica bilateral en los afios 80 fue
una técnica muy empleada. No existia acuerdo sobre cuales eran los parametros
como la frecuencia centroide, la relaciéon entre las frecuencias de alta y baja
frecuencia segun analisis espectral (337). Se trata de un método invasivo que
consiste en la estimulacion del nervio frénico en la zona del cuello mediante la
utilizacion de electrodos de superficie, obteniendo una contraccion diafragmatica y
calculando la presion diafragmatica generada, diferencia entre la presion gastrica y
esofagica (TWITCH Pdi) Otra variante es calcular la presion generada en boca tras la
estimulacion frénica, basado en que la presion se transmite perfectamente desde la
pleura a la boca (338). En los ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas,
empleando un catéter esofagico en lugar de electrodos de superficie, como la
estimulaciéon magnética cervical, que cuantifica directamente la actividad
diafragmatica y que se ha utilizado como trigger de los ventiladores en pacientes con
ventilacion mecénica con excelentes resultados y presentando expectativas
desconocidas hasta el momento en la aplicabilidad de la electromiografia como
valoracion de actividad y fatiga muscular. El trabajo de Martinez-Llorens concluye
que la estimulacion cervical magnética es una buena alternativa al uso clinico de las
maniobras voluntarias. Presenta una buena sensibilidad pero una alta tasa de
sobrediagnodstico de debilidad del musculo. Es de especial interés en pacientes con
baja capacidad de comprensiéon o en situacion clinica, en quienes descartar

disfuncion del diafragma sea el principal objetivo (339).

5.5 Estudio del control de la ventilacion

5.5.1 Impulso inspiratorio central o presion de oclusion en boca (p100, Py )

La intensidad de la orden nerviosa enviada desde los centros superiores a los
musculos respiratorios para que inicien la respiracion, o impulso inspiratorio central,
puede ser valorada mediante la ventilaciéon minuto o a través del flujo inspiratorio
medio. Sin embargo, estos parametros estan alterados cuando existen trastornos de la
mecanica pulmonar. Por eso, se describid la medida de la presion de oclusion en
boca (p100, Py;) como medida del impulso inspiratorio central (340). Refleja la

presion generada en la via aérea (y por lo tanto en el espacio pleural) por la
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contraccion isométrica de los musculos inspiratorios los primeros 100 milisegundos
de inspiracion contra una via aérea ocluida en FRC a final de la espiracion. En la
maniobra es muy importante ocluir la via aérea exactamente en el punto de flujo
cero. Esto se consigue separando la linea inspiratoria y la espiratoria con una valvula
de una sola direccion y cerrando la valvula cuando el sujeto estd en espiracion. El
sujeto consciente es incapaz de anticiparse a la oclusion. El equipamiento es, por
tanto, sencillo. Se requiere una boquilla, una valvula de doble via y otra valvula con
un balon inflable que permita ocluir la rama inspiratoria. También se necesita de un
mandémetro conectado a la valvula de oclusion. El procedimiento consiste en realizar
oclusiones aleatorias de la inspiracion. Para ello, durante la espiracion, se activa
manual o electronicamente la valvula, de modo que la siguiente inspiracion es
ocluida transitoriamente a FRC. La oclusion debe ser mantenida al menos durante
0,25-0,30 segundos. El mandémetro permite el registro de la oscilacion producida en
la presion inspiratoria.

La Py; informa de tres procesos: el impulso nervioso, la transmision
neuromuscular y la contraccion muscular. Dado que cuando se realiza la
determinacion no hay flujo y el volumen pulmonar apenas cambia durante la
oclusion, la presion generada no deberia estar afectada por las propiedades
mecanicas del aparato respiratorio ni por la relacion fuerza-velocidad de los
musculos, aunque no siempre es asi.

La Py 1 puede ser modificada por cambios en la relacion longitud-tension de
los musculos respiratorios. El aumento del volumen pulmonar produce un
acortamiento del diafragma y de otros musculos inspiratorios, incrementando su
radio de curvatura, por lo que, en funcion de la ley de Laplace, desarrollardn menos
presion ante el mismo estimulo neural. La Py; depende de la fuerza de los musculos
inspiratorios y del volumen pulmonar (340).

Este parametro se introdujo para separar la hipoventilacion debida a altas
resistencias pulmonares de la debida a fallo en el sistema de control respiratorio. La
Py.1 no esta influenciada por la respuesta consciente a la oclusion y, como medida del
impulso ventilatorio, a diferencia de la ventilacion, es independiente de las
propiedades mecanicas del pulmon. Depende, por el contrario, del estado contractil,
de la funcion de los musculos respiratorios y del volumen pulmonar en el momento

que se haga la medicion (341).
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Se han descrito valores de 1 cmH20 en sujetos normales, de 3 en pacientes
con EPOC y de hasta 10 en pacientes con fallo respiratorio agudo por EPOC o
SDRA. Incluso se ha llegado a asociar valores elevados en estos pacientes con fallos
en el destete. En pacientes con debilidad muscular se han descrito valores normales o
levemente aumentados. Trabajos de nuestro grupo describieron valores de referencia
de 2,62 + 0,09 cmH20 sin diferencias por sexo, habito tabaquico u obesidad (342),
que son los empleados en nuestro estudio. Un trabajo reciente realizado en nifios ha
mostrado valores de referencia de 0.23 + 0.11 kPa, equivalente a 2.34 + 1.12 cmH,0
(343).
De este parametro se derivan tres indices:
* Laimpedancia efectiva del sistema respiratorio medida como P, ,/(V/T1)
* Elastancia activao P, ,/V;
* El cociente P, ,/PIM que se refiere a la relacion entre el impulso respiratorio
y la capacidad de los miusculos respiratorios representando la carga

muscular inspiratoria.

5.5.2 Estudio del patron ventilatorio

El patron ventilatorio expresa de forma global el control de la respiracion y
con los cambios que se establecen en €l podemos valorar como se compensan las
alteraciones morfoldgicas o funcionales del aparato respiratorio.

El espirograma o registro del volumen corriente (Vr) en funcion del tiempo,
es la manifestacion del control de la respiracion mas accesible a la observacion
clinica. Para comprender su importancia conviene tener en cuenta que la PaCO,
depende de las variables incluidas en la siguiente ecuacion:

PaCO,=(V'CO2x K) / (Ve (1- Vpb/V1))
donde V'CO; es la produccion de CO,, Vg la ventilacion minuto, Vp el espacio
muerto, Vrtel volumen corriente y K una constante. El volumen corriente es, por lo
tanto, fundamental para definir la PaCO; a cualquier Vg y Vp, (344)

El analisis del patron respiratorio se centraba clasicamente en el volumen
corriente (Vr) y la frecuencia respiratoria (f). Sin embargo, resultaba evidente que
estos parametros no aportaban suficiente informacion. Asi, por ejemplo, un
incremento del volumen corriente puede ser debido a un mayor tiempo inspiratorio

(Ti) o a un flujo respiratorio (Vr/T;) superior. De igual modo, una mayor frecuencia
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respiratoria puede estar originada por un descenso de la duracioén de la inspiracion,

del tiempo espiratorio (T.) o de ambos (Trtor). Milic-Emili propuso expresar la

ventilacion minuto (Vi) en funcidon de dos parametros mas informativos mediante el

siguiente desarrollo (345):

VE = VT X f: VT X (l/TTOT) = (VT/TTOT) X (TI/TI) = (VT/TI) X (Ti/TTOT)

El cociente V1/T; se denomina flujo inspiratorio medio y es un indice de la

intensidad del impulso inspiratorio, aunque resulta dependiente de la mecanica

respiratoria. La relacion entre tiempos inspiratorio y total (Ti/Tror) o “duty cycle”,

determina el momento en que la inspiracion es interrumpida. En definitiva, estos dos

parametros informan del impulso inspiratorio central y de la duracién del tiempo

inspiratorio.

son:

Existen diferentes métodos de medida del patron respiratorio (346):
Determinacion mediante mdscara facial o pieza bucal. El sujeto respira a
través de una boquilla que estd conectada a un espirémetro convencional o
neumotacografo. Las ventajas de utilizar una pieza bucal para el registro del
patrén respiratorio consisten en que aporta una medida muy fiable y permite
el registro simultdneo de la presion de oclusion y de los gases espirados. Se
ha descrito, como desventaja, que puede modificar el patrén respiratorio,
incrementando el volumen corriente y reduciendo la frecuencia respiratoria.
Determinacion mediante pletismografia de inductancia. Se rodea el abdomen
y la caja costal con dos cintas de teflon en forma de bandas eldsticas, que
permiten el registro de cambios en los perimetros abdominal y tordcico. A
través de ellas, y mediante complejas técnicas de calibracion, se determinan
cambios en los volimenes tordcicos. Sin embargo, el registro resulta muy
variable por pequeiios cambios en la postura corporal, los pardmetros son
menos fiables y no permite registrar simultdneamente la presién de oclusion
ni los gases espirados. Ademds, sobreestima el V; , puesto que mide las

contribuciones diafragmaticas e intercostales de modo global.

Por lo tanto, las variables a considerar en el estudio del patron ventilatorio

V;:Volumen tidal o volumen corriente. Es el volumen de gas inspirado o

espirado durante cada ciclo respiratorio, medido en litros o mililitros.
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* f: Frecuencia respiratoria. Nimero de respiraciones por minuto. El estudio
mads largo realizado con 65 sujetos normales mostré unos valores medios de
frecuencia respiratoria de 16 = 2.8 rpm.

* Vi Volumen minuto o ventilacion minuto. Volumen total de gas espirado
por minuto, medido en litros por minuto. Incluye la ventilacién tanto
alveolar como del espacio muerto.

* T, tiempo inspiratorio

* T, Duracion total del ciclo respiratorio

* T/T,, También llamado “duty cycle”. Relacién entre tiempo inspiratorio y
tiempo total (fraccion de tiempo del ciclo total que se utiliza para la
inspiracion, por lo que seria una medida del timing u oscilador central.

* V,/T;: Flujo inspiratorio medio (MIF), representa el volumen corriente
alcanzado durante la inspiracién y viene a traducir el impulso neuromuscular
o estimulo inspiratorio inicial (drive)

El V1 suele oscilar entre 400 y 700 ml. En enfermedades restrictivas como la
fibrosis pulmonar o en enfermedades neuromusculares suele estar disminuido y la f
aumentada, por cambios en las propiedades mecanicas de los pulmones o pared
toracica. Descensos en Vr y f se asocian a depresion respiratoria central e
hipoventilacion alveolar. Aumentos de la £y descensos en V sugieren aumento del
espacio muerto o hiperventilacién pero han de ser correlacionados con pH y PCO2

arterial.

5.5.3 Aplicacion clinica de las medidas de control de la ventilacion
La medida del control de la ventilacion tiene varias aplicaciones clinicas (347):

* Acontecimientos fisioldgicos. Con la edad se reduce la sensibilidad de los
quimireceptores centrales y periféricos. Al inicio del suefio, la V; y las
respuestas ventilatorias a estimulos exdgenos y endégenos como la hipoxia o
la hipercapnia se reducen. Ademds, al inicio del suefio se produce un
aumento de la resistencia de la via aérea por hipotonia de los musculos
dilatadores de la via aérea superior. Durante la fase REM de suefio son més
acusadas las alteraciones ventilatorias, ya que se reduce la compensacion
ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia y la resistencia intrinseca a la

respiracidon. La hipoventilacién durante el suefio de onda lenta se produce
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por la disminucién del V; y del cociente respiratorio y se manifiesta por un
incremento en 2 a 7 mmHg de la PaCO2 y por una caida reciproca de la
PaO2. Durante la fase litea del ciclo menstrual y a partir de las primeras
semanas de embarazo se produce un incremento de las respuestas a la
hipoxia y a la hipercapnia, que originan un mayor Vg, de ahi la disnea que
muchas gestantes perciben.

Trastornos respiratorios. Se ha descrito en pacientes con EPOC un patrén
respiratorio caracteristico con menor Ti y relaciéon T/T;,+ disminuida.
Algunos también presentan hipercapnia en relacién con la hiperinsuflacién
dindmica. Los enfermos con asma persistente moderada-grave presentan una
pl100 elevada y una mayor sensibilidad a la hipercapnia e hipoxia. Se ha
descrito en algin grupo de asmadticos de riesgo vital una pérdida de la
sensibilidad a la hipoxia. En la fibrosis pulmonar idiopatica el V. suele estar
reducido y la f aumentada. El V/T, aumenta y la relaciéon T,/T;, no cambia.
El impulso inspiratorio central y la sensibilidad al CO2 estdn también
elevados. En los pacientes con SAHS se ha sefialado que una alteracién en el
mecanismo de control de la respiracién podria ser responsable del
mantenimiento de las apneas nocturnas. Parece que existe una menor
sensibilidad al CO2 pero no se sabe si por la hipersomnolencia, la hipoxemia
o a un defecto primario. Se ha demostrado una disminucién de la
quimiosensibilidad periférica a la hipoxia, que parece depender del balance
de la estimulacién producida por la descarga simpética relacionada con los
arousals y la hipoxemia nocturna originada por las apneas. Esto podria tener
relacidn con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares. Se ha descrito
un patrén ventilatorio caracterizado por un aumento del Vg lo que indicaria
cierta hiperestimulacion central (348).

Trastornos no respiratorios. En las enfermedades neuromusculares se
observa una respiracion mds rdpida y superficial. El impulso inspiratorio
central estd elevado y la respuesta a la hipercapnia disminuida. Ante la carga
mecdnica que supone la obesidad, el centro respiratorio responde
aumentando el impulso inspiratorio central. En casos extremos se afecta el
patrén respiratorio con reduccién del Ti y V;. Se ha sugerido que el

sindrome de la muerte subita del lactante puede ser debido a un defecto en el
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control de la respiracion durante el suefio. En el hipotiroidismo se observa un
aumento de la quimiosensibilidad periférica. En la diabetes mellitus una
menor respuesta ventilatoria a la hipercapnia y a la hipoxemia. La
insuficiencia cardiaca congestiva ocasiona un aumento de la f y del impulso

inspiratorio central.

5.5.4 Estudios de quimiosensibilidad

La respuesta de los quimiorreceptores se estudia midiendo el
comportamiento de la ventilacién, el patrén ventilatorio y la PO,1, ante un estimulo
quimico, ya sea respirando mezclas pobres en oxigeno (estimulacién hipéxica) o
enriquecidas en CO2 (estimulacién hipercdpnica) y valorando las modificaciones que
se producen en ventilacidn, patrén ventilatorio y presion de oclusion (347).

El diéxido de carbono estimula los quimioreceptores centrales, aumentando
la ventilacién y el impulso neural. El método ideal para valorar el funcionamiento de
estos quimiorreceptores consistiria en expresar las variaciones de la ventilacion o de
la PO,1 en funcién de la concentracion de hidrogeniones en el interior de las células
del tronco del encéfalo (348). Se mide el incremento de la respuesta ventilatoria y de
la PO,1 con respecto al valor basal. El resultado se describe mediante la pendiente de
respuesta que relaciona la ventilacion y la presion de oclusion con la PCO2
teleespiratoria (VE/PCO2;P0,1/PCO2). Existe una gran variabilidad en la respuesta
mostrada por sujetos normales de manera que el rango considerado normal oscila
entre 0,12 y 2,64 cmH20/mmHg.

Como no es posible realizar esta determinacidn en condiciones clinicas, se
puede realizar mediante el método del estado estable o “steady state” en el que se
respira una mezla de gases o por el método de respiracion en circuito cerrado o
“rebreathing”, técnica mds rdpida y mads utilizada.

La hipoxemia, al igual que la hipercapnia, se acompaifia de un incremento
tanto en la VE como en la PO,1. En este caso la relacion no es lineal, sino curvilinea,
existiendo, por el contrario, una relacion inversa lineal entre el grado de desaturacion
y el incremento en las medidas de la ventilacién. La respuesta a la hipoxemia
depende, sobre todo, de los quimioreceptores carotideos (349).

Para medir la respuesta a la hipoxia, se parte de que al respirar una baja

concentracion de oxigeno, se reduce la PaO2 en la sangre que irriga los cuerpos
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carotideos. Esto aumenta la frecuencia de impulsos por el nervio sinusal y aumenta la
ventilacion minuto. Al igual que ocurria con la hipercapnia, la respuesta ventilatoria
a la hipoxemia muestra una gran variabilidad, de manera que el cociente se sitlia
entre -0,18 y -4,90 I/min/%. Los cambios de la Py también son muy variables, con
un rango que se sittia entre -0,01 y -0,23 cmH20/%. Los tres métodos mas empleados
para el estudio clinico de la respuesta a la hipoxia son la prueba hiperoxica de
respiracion unica, la hipoxia en estado estable y la hipoxia isocdpnica progresiva.
Este ultimo método es el mas utilizado. Consiste en la reinspiracion en una bolsa
llena de aire, conectada a un filtro destinado a la absorcion de CO2. De esta forma se
produce una caida progresiva en la saturacion de oxigeno, manteniéndose estables

los niveles de CO2. La prueba finaliza cuando la saturacion cae por debajo de 80%.

5.6 Evidencia acerca de fatiga muscular en el SAHS

Como ya hemos comentado previamente, el diafragma es el principal
musculo inspiratorio que actiia en conjunto con los hasta 20 musculos dilatadores de
la VAS. La disfuncion diafragmatica y/o de los musculos de la VAS estd implicada
en la fisiopatologia del SAHS. Los pacientes con SAHS estdn sometidos a episodios
repetidos de colapso de la VAS durante el suefio con la consecuente asfixia, que
conllevaria a un mayor esfuerzo respiratorio con el mayor riesgo de sufrir fatiga
muscular inspiratoria. Especialmente si estos esfuerzos respiratorios se realizan en
condiciones de hipoxia, hipercapnia y descenso del gasto cardiaco.

En primer lugar, una serie de trabajos evaluaron los cambios que se
producen en la musculatura de la VAS y concretamente en el musculo geniogloso,
que es el principal muasculo dilatador de la faringe. Realizados tanto en pacientes
SAHS como en perros Bulldog Ingleses (350), que son un modelo animal de SAHS
ya que tienen una VAS anatdémicamente comprometida, han mostrado signos de
disfuncion de la musculatura dilatadora de la VAS, con cambios mecanicos,
estructurales y metabolicos.

En pacientes con SAHS, se ha mostrado que la musculatura de la Gvula
muestra un aumento de la fuerza con fibras mas largas, de mayor contenido en
proteinas y mejor capacidad anaerdbica, respecto a pacientes control roncadores. Por
otro lado, el trabajo de Carrera y colaboradores mostré en el musculo geniogloso de

pacientes con SAHS un aumento de la proporcion de fibras musculares tipo II o mas

85



fatigables. Este cambio de tipo de fibras, podria ser ventajoso en pacientes con
SAHS porque aumentaria la eficiencia muscular y la capacidad de generar fuerza
muscular por el geniogloso durante las contracciones fuertes que ha de realizar al
final de los eventos obstructivos para restaurar la permeabilidad de la VAS. Este
trabajo, ademas, mostro que el tratamiento con CPAP podia revertir estos cambios
estructurales y funcionales, sugiriendo que son la consecuencia y no la causa del
problema obstructivo, reforzando la hipdtesis del remodelamiento muscular inducido
por la actividad y descartando la de la existencia de una miopatia primaria en
pacientes con SAHS (351).

En segundo lugar, otros estudios han evaluado la fatiga muscular en la
musculatura respiratoria, ya sea solo en el diafragma que es el principal musculo
inspiratorio o de forma global. Ahora bien, la evidencia existente sugestiva de fatiga
muscular respiratoria en pacientes con SAHS o modelos animales de SAHS ha
mostrado resultados contradictorios, quizas porque se trata de estudios realizados en
grupos muy pequeios de pacientes, con diferentes métodos de medida, unos
invasivos y otros no. La mayoria de ellos se basan en el TTdi o indice tension tiempo
invasivo de la musculatura respiratoria propuesto por Bellemare y Grassino y, como
hemos comentado previamente, hasta la fecha el TTmus no se habia utilizado en
pacientes con SAHS.

Griggs en 1999 mostrd que los pacientes con apnea del suefio tenian alterada
la contractilidad de los musculos inspiratorios, aunque sin atreverse a afirmar la
existencia de fatiga muscular. Demostraron una disminucion de la contractilidad de
la musculatura inspiratoria, no sélo del diafragma, expresada por un aumento del
tiempo constante de relajacion muscular en un grupo de 7 pacientes con SAHS
mediante maniobras voluntarias de husmeo durante la mafiana comparado con la
noche (352). Relacionaron el hecho de que sus musculos se relajaran més lentamente
con el desarrollo de fatiga muscular.

Este hallazgo fue confirmado por Chien en el 2010 quien observo una
menor fuerza y resistencia tanto en la musculatura inspiratoria como en la de los
musculos extensores de la rodilla en 15 pacientes con SAHS grave comparado con
pacientes control (353). Este trabajo se basé en la hipodtesis de que en pacientes con
SAHS, de la misma manera que existe disfuncion de los musculos de la VAS, existe
disfuncion de la musculatura esquelética sistémica. Este hecho parece estar

relacionado con la ausencia de descanso nocturno debido a la deprivacion de suefio y
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a los ciclos repetidos de hipoxia-normoxia. La deprivacion de suefio y la hipoxia
afectaria a los musculos respiratorios, ademas de que en el SAHS, durante los
eventos apneicos los musculos respiratorios realizan esfuerzos submaximos
progresivos, que pueden resultar en fatiga muscular, pudiendo minimizarse este
efecto por el entrenamiento muscular. De hecho, la fuerza y resistencia muscular
respiratoria parece que apenas puede mantenerse en muchos pacientes con SAHS,
especialmente en los casos mas graves.

Varios estudios realizados en la musculatura intercostal externa de pacientes
con SAHS han mostrado un aumento del tamaifio de las fibras tipo II o fatigables
junto con un descenso del stress oxidativo y de la proporcion de fibras tipo I o
resistentes a la fatiga (354). Aunque el tratamiento con CPAP restaura la calidad del
suefio y los esfuerzos ventilatorios nocturnos, solo ha mostrado mejorar parcialmente
la funcion muscular respiratoria. La falta de restablecimiento completa podria
explicarse por la persistencia de estrés oxidativo muscular y la presencia de
hiperinsuflacion pulmonar por efecto de la CPAP.

Otro trabajo en este sentido mostr6 en pacientes con SAHS, cambios
celulares y moleculares en diferentes musculos esqueléticos como el cuadriceps y el
tibial anterior, con un aumento de tamafio de las fibras musculares tipo II o
fatigables, aumento del contenido de proteinas y del nimero de vasos sanguineos. El
aumento de la capilarizacion se relaciona con la sobreexpresion de VEGF como
consecuencia de los ciclos repetidos de hipoxia (355).

Por su parte, Smith y colaboradores, en el 2012 también demostraron en
animales expuestos a oclusion transitoria traqueal de corta duracion (356), un
aumento del didmetro transversal de las fibras musculares diafragmaticas y una
hipertrofia de las fibras tipo II en la region costal media del diafragma, mostrando
este método de oclusion transitoria traqueal como un buen modelo experimental de
entrenamiento en fuerza muscular respiratoria.

En el SAHS, como hemos comentado previamente, ademdas de las cargas
inspiratorias repetidas capaces potencialmente de provocar fatiga muscular, existen
otros factores asociados como son la presencia de hipoxemia, hipercapnia y
disminucion del gasto cardiaco. Los pacientes con SAHS sufren durante la noche
ciclos recurrentes de hipoxia/reoxigenacion que es lo que conocemos como hipoxia
cronica intermitente (CIH) y que se ha mostrado como la principal causante de

todas las comorbilidades asociadas al SAHS (357, 358).
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Los efectos de la CIH sobre los musculos respiratorios es un campo muy
poco explorado. Se especula que la disfuncion muscular diafragmética y otras
comorbilidades asociadas al SAHS son el resultado del stress oxidativo que induce la
CIH y la produccion de radicales libres. El SAHS es considerado como una
enfermedad oxidativa sistémica (359). En este sentido, se ha demostrado
experimentalmente que la hipoxia intermitente es capaz de afectar la actividad
muscular esquelética, la actividad muscular del diafragma y del esternohioideo
(musculo dilatador de la via aérea superior), asi como la musculatura de las
extremidades, induciendo ademds respuestas adaptativas en el diafragma que
preservan su funcidn en la anoxia (360-361).

McGuire en el 2003 demostré un aumento en la fatiga muscular
diafragmatica en un modelo animal de roedores expuestos a asfixia cronica
intermitente (360). Farkas en el 2007 demostré en roedores expuestos a hipoxia
episodica un 30% de reduccion en la fuerza diafragmatica (361). Pero el estudio de
Clanton en 2001 (362) y el de Pae y colaboradores en 2005 (363) no fueron capaces
de demostrar efecto en las propiedades diafragmaticas por la hipoxia intermitente
cronica, quiza porque en el estudio de Clanton los roedores solo fueron sometidos 10
dias a CIH, lo que demuestra la importancia de la intensidad y duracion de la CIH.

Una reduccion en la resistencia muscular se ha asociado con una transicion
de fibras lentas oxidativas resistentes a la fatiga (tipo I) a fibras musculares rapidas
mas fatigables (tipo II). En el trabajo reciente de Shortt y colaboradores realizado en
un modelo de ratas sometidas a hipoxia cronica intermitente se objetiva un
remodelado en los musculos respiratorios, ya que se observa en el diafragma un
cambio a fibras musculares mas rapidas tipo IIb, sugiriendo una reduccion en la
resistencia diafragmatica en pacientes con SAHS (364).

Siguiendo la misma linea, segiin el trabajo de Shortt y colaboradores
realizado un afio después con ratas Wistar sometidas a CIH, se demostr6 un descenso
en la fuerza y resistencia del diafragma tiempo e intensidad dependiente, junto con
una transformacion del tipo de fibras de lentas a rapidas, que ya habia observado en
su trabajo anterior, y ademas mostr6 que el tratamiento antioxidante con N-
acetilcisteina prevenia la debilidad diafragmatica inducida por la CIH (365). La CIH
produce un exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) que estan implicadas en

la disfuncion muscular respiratoria. El papel de estos radicales libres en la
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musculatura respiratoria es poco claro, aunque estd bien caracterizado en otros
tejidos como higado, sistema cardiovascular o cerebro (366).

Se ha especulado que las discrepancias en los estudios acerca de hipoxia
cronica intermitente se deben a los diferentes protocolos utilizados y a que depende
del patron, intensidad y duracion de la exposicion a la hipoxia.

Sin embargo, otros estudios realizados en este sentido no han podido
demostrar evidencia de fatiga diafragmatica (367,368) o disminucion de fuerza
diafragmatica (369) en pacientes con SAHS medida por el TTdi.

Cibella y colaboradores evaluaron el TTdi y la velocidad de méxima
relajacion de la presion transdiafragmatica en 6 pacientes obesos con SAHS a lo
largo de la noche en suefio no REM, no evidenciando fatiga diafragmaética o
deterioro de la contraccion durante las apneas o a lo largo de la noche durante esta
fase de suefio, a pesar de la aparicion de altos valores de TTdi de hasta 0.18 antes de
la finalizacion de la apnea, valores dentro del rango de fatiga muscular (367).

Montserrat y colaboradores, estudiaron 7 pacientes con SAHS grave,
observando que la Pdi y el EMGdi aumentaban del principio al final de la noche con
una relacion lineal, aunque no se apreciaron cambios en la velocidad de relajacion,
no pudiendo demostrar fatiga diafragmatica a lo largo de la noche en el SAHS. Si
existiera fatiga muscular los valores de Pdi descenderian a lo largo de la noche, pero
obtuvieron que estos valores se mantenian e incluso aumentaban a lo largo de la
noche, esto es, la capacidad de generar esfuerzos inspiratorios durante las apneas esta
mantenida en pacientes con SAHS. Pese a que obtuvieron valores de TTdi elevados
en 4 de los 7 pacientes en el rango de fatiga muscular, no se atrevieron a afirmar la
existencia de fatiga muscular, apuntando a que quizés los esfuerzos inspiratorios
durante la noche no son lo suficientemente continuos en el tiempo como para generar
fatiga (368).

Trabajos previos habian sugerido que la finalizacion de la apnea y apertura
de la via aérea se producia por un reflejo protector originado en la laringe o en los
musculos inspiratorios cuando alcanzan un cierto grado de contraccion,
produciéndose arousals. Varios trabajos analizaron la relacion entre el TTdi y la
finalizacion de la apnea.

El trabajo de Vincken y colaboradores mostr6 en 4 pacientes con SAHS que
el TTdi aumentaba durante el suefio no-REM con cargas inspiratorias sucesivas hasta

unos valores de 0.15 que se aproximaban al umbral de fatiga, cosa que producia el
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final de la apnea, pero sin encontrar signos electromiograficos de fatiga muscular
respiratoria. Propusieron que cuando la contraccion de los musculos respiratorios
desarrolla demasiada tension produce un reflejo de proteccion que restaura la
permeabilidad de la VAS (360).

Otros autores como Wilcox y colaboradores (371) intentaron demostrar
estos hallazgos, esto es, determinar si la finalizacion de la apnea se correspondia con
valores de TTdi en el rango de fatiga muscular, no pudiendo demostrar en 6
pacientes con SAHS dicha asociacion. El aumento de la actividad muscular
respiratoria en pacientes con SAHS puede ser un estimulo para el arousals, pero el
intervalo para un arousal puede variar entre pacientes. Atribuyeron al diafragma el
principal componente inspiratorio durante las apneas en algunos pacientes, aunque
contribuyendo también en otros un componente de intercostales y musculatura
accesoria. En su estudio, los pacientes con contraccion diafragmatica vigorosa y
respuesta de la musculatura abdominal durante la apnea tendieron a presentar SAHS
en grado menos grave.

El hecho de que los eventos respiratorios sean de mayor duracién a lo largo
de la noche fue estudiado por Kimoff y colaboradores (372) y posteriormente por
Montserrat y colaboradores (373), los cuales comprobaron que se producia un
aumento significativo tanto de la Pdi como del TTdi previo al arousal desde el inicio
al final de la noche, atribuyendo la mayor duracion de las apneas a una disminucion
de la respuesta a estimulos neurales generados durante los esfuerzos inspiratorios,
siendo todo ello un mecanismo de defensa ante la fatiga muscular respiratoria.

Arén et al (374) estudiaron 12 pacientes con SAHS y 10 sujetos normales,
observando que la fuerza de la musculatura respiratoria fue similar en ambos grupos,
sin cambios tras el tratamiento con CPAP. Sin embargo, la resistencia en pacientes
con SAHS fue inferior y la aplicacion durante dos meses de CPAP normaliz6 la
presion pico en boca, el Tlim y el PTImax, concluyendo que el SAHS provoca un
efecto adverso sobre la resistencia diurna de la musculatura respiratoria, que es
proporcional al incremento de la actividad mecéanica nocturna que induce en los
mismos, siendo capaz la CPAP de restaurar esta deficiencia.

En otro trabajo realizado en 9 pacientes con SAHS, se midié la presion
transdiafragmatica twitch (TwPdi) en respuesta a la estimulacion magnética cervical

bilateral del nervio frénico, en situacion basal y un mes después de tratamiento con
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CPAP, sin apreciar cambios en la presion media, concluyendo que la fatiga
diafragmatica de baja frecuencia no complica el SAHS no tratado (375)

Como resumen a todo lo anteriormente expuesto, la mayor parte de trabajos
realizados para estudiar la fatiga muscular en el SAHS han sido realizados con un
numero de pacientes muy escaso, en condiciones experimentales, estudiando la
contractilidad de la musculatura inspiratoria durante un nimero limitado de ciclos de
apnea, y so6lo un trabajo ha mostrado que la CPAP a largo plazo podria mejorar las
condiciones mecanicas de la musculatura respiratoria (374). Por otra parte, la medida
del TTdi es una determinacion invasiva, molesta para el paciente, ya que requiere la
introduccion de una sonda esofagica y géstrica ademas de que para algunos autores
representaria la medida fundamentalmente de la musculatura diafragmatica, con
menor contribucion de la musculatura de la caja toracica (316)

Como hemos comentado en el apartado 5.4.5.1.3, el TTmus muestra una alta
correlacion con el TTdi, concluyendo que dicha determinacion es valida para la
evaluacion de pacientes en los cuales exista fatiga muscular inspiratoria, como podria
ser el caso del SAHS. Las ventajas de dicho indice, ademas de ser no invasivo y
facilmente obtenible seria la de representar a toda la musculatura ins y espiratoria
que actia durante la inspiracion, frente al TTdi que representaria fundamentalmente
a la diafragmatica (316)

Este indice, como hemos comentado previamente se ha utilizado sobre todo
en pacientes EPOC agudizados, ademds de en niflos, pacientes intubados en la UCI,
pacientes con cifoescoliosis sometidos a ventilacion mecanica no invasiva e incluso
en pacientes con insuficiencia cardiaca, pero hasta la fecha no se habia utilizado en

pacientes con SAHS.
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II. HIPOTESIS
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En pacientes con SAHS podria existir fatiga de la musculatura inspiratoria
debido a los esfuerzos respiratorios repetidos frente a una via aérea ocluida y que
pudiera ponerse de manifiesto a lo largo de la noche, con cambios apreciables en
indices de fatiga muscular respiratorios no invasivos como es el TTmus, que hasta
la fecha no ha sido empleado en pacientes con SAHS.

Si  existiera fatiga muscular, estos indices podrian presentar
modificaciones, mejorando a lo largo del tiempo en aquellos pacientes cumplidores
en tratamiento con CPAP, pero se mantendrian sin cambios en pacientes con SAHS
sin tratamiento, o en individuos sin SAHS.

Dado que el calculo del TTmus se realiza a partir de pardmetros de
exploracion funcional respiratoria, afadimos a nuestra hipotesis principal de trabajo
la del estudio de la funcién pulmonar y funcion respiratoria en pacientes con

SAHS.
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III. OBJETIVOS
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OBJETIVOS PRIMARIOS

Estudiar la funcidén pulmonar y de la musculatura inspiratoria en pacientes
con SAHS frente a un grupo control, antes y después del suefio, tanto en
situacion basal como de forma evolutiva

Evaluar si existe fatiga de la musculatura inspiratoria durante la noche en
pacientes con SAHS frente a un grupo control, mediante la utilizacion de un

indice no invasivo de la musculatura respiratoria (TTmus)

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar los cambios determinados por el tratamiento con CPAP a lo largo
del tiempo sobre la musculatura inspiratoria en pacientes con SAHS

Comparar los cambios determinados por el tratamiento con CPAP a lo largo
del tiempo sobre la musculatura inspiratoria en pacientes con SAHS, frente

a controles
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IV. MATERIAL Y METODOS
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1. TIPO DE ESTUDIO

El disefio corresponde a un estudio prospectivo comparativo de casos y
controles para valorar si existen diferencias en la funcion pulmonar y en la funcion
muscular a lo largo del tiempo entre pacientes con SAHS con tratamiento con CPAP,

pacientes con SAHS no tratados con CPAP y pacientes sin SAHS (controles).

2. AMBITO

El estudio se ha llevado a cabo en la Seccion de Neumologia del Hospital
Universitario de San Juan de Alicante, en su Unidad de Trastornos Respiratorios del
Suefio, donde se valoran pacientes remitidos desde atencion primaria y atencion
especializada: Neurologia, ORL, Cardiologia, Medicina Interna o Neumologia de

area.

3. POBLACION

Pacientes a los cuales se les indica la realizacion de una polisomnografia
diagnodstica (PSG), tanto por sospecha de trastorno respiratorio durante el suefio,
como de otro trastorno de suefio no respiratorio, tales como movimientos periodicos

de las piernas o narcolepsia, otras causas de somnolencia o parasomnias.

4. VARIABLES A ANALIZAR

Variables principales:
* Cambios en el TTmus y el patrén ventilatorio antes y después de la noche
en pacientes con SAHS y pacientes control

* Cambios en el TTmus tras el tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS

Variables secundarias:
*  Cambios en funcion pulmonar en pacientes con SAHS tratados con CPAP
*  Parametros de funcidon pulmonar en pacientes con SAHS frente a pacientes

control
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6. CRITERIOS DE INCLUSION

Se valoraron, de manera sucesiva, pacientes remitidos por sospecha de

SAHS, definido por dos o mas de los siguientes: a) Somnolencia diurna, b)

roncopatia, c) apneas referidas, tras haber excluido otra patologia respiratoria

asociada. La remision de pacientes procedio de los médicos de Atencion Primaria de

los centros de salud, y de Atencion Especializada: Neurologia, ORL, Cardiologia,

Medicina Interna o Neumologia de area. Tras la solicitud de la PSG diagnostica, se

aplico el protocolo de funcion pulmonar la noche previa a su realizaciéon y a la

mafana siguiente.

Segun los resultados de la PSG los pacientes se dividieron en tres grupos:
GRUPO SAHS CON CPAP. Presencia de un IAH patologico junto con
sintomas relacionados con la enfermedad y no explicados por otras causas,
se inicio tratamiento con CPAP segun criterios SEPAR (44)

GRUPO SAHS SIN CPAP. Presencia de un IAH patologico sin factores de
riesgo cardiovascular, pacientes paucisintomaticos o que no aceptaron o no
toleraron CPAP. Se incluyeron igualmente en este grupo pacientes afectos
de SAHS que no aceptaron o abandonaron el tratamiento con CPAP, tras su
prescripcion inicial.

GRUPO CONTROL. Se incluyeron los pacientes con IAH inferior a 5 tras
la PSG diagnostica que aceptaron participar en el estudio, en los cuales se
excluy6 el diagnostico de SAHS, aplicando el mismo protocolo de funcién

pulmonar y seguimiento.

6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con afectacion evidente de la funcién pulmonar por enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o sindromes restrictivos severos por
afectacion de la caja tordcica o enfermedad neuromuscular

Pacientes con insuficiencia respiratoria crénica en tratamiento con oxigeno
domiciliario

Pacientes en tratamiento previo con CPAP

No aceptacién de participacion en el estudio
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7. TAMANO MUESTRAL

Se calcul6 que seria necesaria una muestra de 75 pacientes consecutivos que
cumplieran los criterios de inclusion, 25 en cada grupo, considerando las posibles
pérdidas por los criterios de exclusion.

Para el calculo del tamafio muestral asumimos un error o de 0.05 y una
potencia de 0.95 y consideramos arbitrariamente que la CPAP pudiera producir un
30% de mejoria en el TTmus para alcanzar cifras en torno a 0.10. Pretendemos
comprobar que existen diferencias entre el grupo SAHS y grupo control al inicio del
estudio y que estas diferencias disminuyen o desaparecen a lo largo del tratamiento
con CPAP en el grupo SAHS. Asi, empleando un tipo de contraste bilateral para
muestras independientes, con el fin de rechazar la hipotesis nula de que una
diferencia de 30% mostraria una diferencia clinica y estadisticamente significativa

entre los grupos, serian necesarios 32 individuos en cada rama.

8. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Se incluyeron de forma sucesiva a pacientes que acudian a valoracion en la
consulta de suefio de Neumologia. En la primera visita se les realizaba de forma
protocolizada una anamnesis completa que incluia antecedentes personales, habitos
toxicos y clinica sugestiva de SAHS, como ronquidos, pausas de apnea referidas y
excesiva somnolencia diurna medida con el test de somnolencia de Epworth (169).
También se realizaba una exploracion fisica bésica con valoracién de la via aérea
superior, se explicaba la metodologia del estudio y firmaban el consentimiento
informado.

La noche de la PSG se realizaba una exploracion funcional respiratoria
completa antes del estudio (ver protocolo apartado 9.2) y a la manana siguiente no
mas de media hora tras haberse despertado. Segun los resultados de la PSG y la
sintomatologia del paciente y tras comprobar que cumplian los criterios de inclusion
y no cumplian ninguno de los de exclusion, se asignaban de forma sucesiva a uno de
los tres grupos: grupo SAHS en tratamiento con CPAP, grupo SAHS sin tratamiento
o grupo control.

Siguiendo los criterios SEPAR, a los pacientes del grupo SAHS con CPAP,
se les instruia acerca de su enfermedad, de la necesidad de iniciar tratamiento

especifico y se les explicaba como funcionaba la CPAP, sus efectos beneficiosos y
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sus posibles efectos adversos. La presion necesaria inicial del dispositivo se realizéd

mediante ajuste matematico, con la siguiente ecuacion: -5.12 + (0.13 x IMC) + (0.16

x cuello) + (0.04 x AHI) (226). Se pauto CPAP REMstar M, Respironics ®,

a

presion fija que incorpora un contador horario visible a través de un visor externo,

siendo la medida el equivalente al tiempo que el paciente ha llevado la CPAP a

presion efectiva.

Figura 11. Protocolo del estudio:

VALORACION INICIAL EN LA CONSULTA

EXCLUSION

e REALIZACION DE PSG NOCTURNA

e REALIZACION DE PFR COMPLETAS LA NOCHE DE
LA PSG PREVIA A SU REALIZACION Y A LA

MANANA SIGUIENTE
—> EXCLUSION
v
DISTRIBUCION EN GRUPOS
v\
GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO
CON CPAP SIN CPAP CONTROL

|

|

|

VISITAS DE SEGUIMIENTO AL MES, 3 MESES Y 6 MESES
VALORACION CLINICA
TEST DE EPWORTH
EXPLORACION FUNCIONAL COMPLETA

|

VALORACION DE
TRATAMIENTO
CON CPAP

Abreviaturas: PSG: polisomnografia; SAHS: sindrome apnea-hipopnea del suefio; CPAP:

continuous positive airway pressure
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9. INSTRUMENTACION
9.1 Polisomnografia (PSG)

Se realizo PSG convencional en medio hospitalario vigilada por una
enfermera experimentada, responsable de los cuidados respiratorios del paciente. El
polisomnoégrafo utilizado fue Somnostar a 4100 ®, Sensor Medics ®, San Anselmo,
CA, USA. Consta de 16 canales: Canal 1: C3-A2, Canal 2: O1-A2, Canal 3: Loc/A2,
Canal 4: Roc/Al, Canal 5: C4-A1, Canal 6: O2-A1, Canal 7: EMG submentoniano,
Canal 8: Flujo aéreo nasal, Canal 9: Saturaciéon de oxigeno, Canal 10: Ronquido,
Canal 11: ECG, Canal 12: EMG pierna izquierda, Canal 13: EMG pierna derecha,
Canal 14: Banda toracica, Canal 15: Banda abdominal, Canal 16: Posicion.

Todos estos canales, excepto el de la saturacion de oxigeno son derivados a
una caja de conexiones (AmpStar Jack Box ®, SensorMedics ®, CA, USA), a la cual
se conecta, ademads, el cable que hace de tierra. Esta caja, a su vez, va conectada a un
amplificador (Ampstar ®, SensorMedics ®, CA, USA). Este amplificador va unido a
un panel de canales HXAT 32 ® (Sensor Medics®, CA, USA), que esta instalado en
el interior de la unidad central del PC. El cable del pulsioximetro (Sat-Trak ®,
Sensor Medics ®, CA, USA) se conecta directamente al amplificador. El flujo se
determina mediante unas canulas nasales, conectadas a un transductor de presion
(PTAF2 ®, Pro-Tech ®, WA, USA), conectado a su vez, a la caja de conexiones
para su amplificacion y filtrado de la sefial posterior.

Los pardmetros neurofisioldégicos y cardiorespiratorios a obtener son:
Electroencefalograma (C3-A2, C4-Al), electrooculograma, electromiograma
(mentoniano y tibial bilateral), electrocardiograma (V2 modificada), esfuerzo
respiratorio mediante bandas de resistencia toracica y abdominal, flujo aéreo nasal
mediante canula de presion nasal conectada a un transductor, SaO2 mediante
pulsioximetro de dedo y medidor de ronquidos con microfono selectivo.

La colocacion de los electrodos para registro de los parametros
neurofisiologicos se realiza segun el sistema 10-20. Los electrodos han de situarse
sobre el cuero cabelludo, con posiciones igualmente espaciadas, usando referencias
craneales facilmente identificables, con el objetivo de mantener la proporcionalidad
independientemente de la forma y tamafio del craneo. Ademas, este sistema asegura
el mantenimiento entre la posicion medida de un electrodo y de las areas corticales

subyacentes.
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Cuando se localizan los puntos concretos, ha de prepararse la piel con pasta
abrasiva, y en el interior de cada cazoleta, una vez fijadas con colodion, se inyecta
una pasta conductora que facilita la transmision de la sefial. Los electrodos son
cazoletas de oro y plata en el caso del EEG y del EMG en tibiales anteriores, y
electrodos de disco para el EOG y el EMG submentoniano.

Las caracteristicas de los mismos se describen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Caracteristicas de los distintos electrodos en la PSG:

Constante de Sensibilidad Filtro de altas Filtro de bajas
tiempo (seg) (1V/mm) frecuencias (Hz) | frecuencias (Hz)

EMG
submentoniano
EMG tibial

anterior

Es también fundamental la toma de tierra del sistema, ya que es una medida
de seguridad para evitar descargas eléctricas y permite un registro de buena calidad,
haciendo desaparecer los artefactos y parasitos eléctricos del entorno. Se colocan 3
tierras, la del PSG, la de todo el sistema, y una en el propio paciente.

Colocacion de sensores cardiorespiratorios:

* Registro del ECG. Se colocan 2 electrodos de disco sobre las derivaciones
aVR y aVL. La constante de tiempo ha de ser de 0.1 seg, los filtros de baja 'y
alta frecuencia de 1 y 70 Hz respectivamente y la sensibilidad de 70
mV/mm.

* Sensores de flujo aéreo. Se utilizan canulas nasales que se colocan en el
interior de ambas narinas, y se conectan a un transductor de presion
(PTAF2®, Pro-Tech®, WA, USA). La constante de tiempo es de 0.3 seg,
los filtros de baja y alta frecuencia 0.05 y 0 Hz y la sensibilidad de 20
mV/mm.

*  Microfono: Se coloca en la parte lateral del cuello para el registro de los
ruidos respiratorios.

* Registro de los movimientos respiratorios toracicos y abdominales: Se
utilizaban bandas toracica y abdominal que son cinturones expansibles que

generan una sefial de impedancia cualitativa suficiente para registrar dichos

102



movimientos. Una de estas bandas lleva acoplado un sensor de posicion.

Los filtros de baja y alta frecuencia se sitiian en 0,6 15 Hz y la sensibilidad

en 500 pV/mm.

* Sensor del pulsioximetro (Sat-Trak ®, Sensor Medics ®, CA, USA):
determina la saturacion de oxigeno de la oxihemoglobina circulante, mediante
la generacion de 2 haces de luz con longitudes de onda distintas y el analisis de
la absorbencia luminosa del tejido mediante una célula fotoeléctrica. El sensor
se coloca en el dedo indice del paciente mediante una pinza, y presenta una
frecuencia de sensado de 10 veces/minuto.

Antes de conectar la caja de sefales con el amplificador se han de evaluar
las impedancias de cada sensor, que han de ser bajas. Para comprobar la calidad de
las sefiales se dan al paciente unas ordenes sencillas que nos permitan efectuar el
llamado “calibrado bioldgico”, modificando las ganancias y sensibilidades de cada
canal si fuera necesario4. Cuando las senales son adecuadas y el paciente esta
preparado para dormir, se inicia el estudio, indicando la orden “luces apagadas”.
Antes de despertar al paciente se finaliza el almacenaje de datos, con la orden de
“luces encendidas”.

Los datos recibidos de todos los canales son codificados digitalmente de
forma continua, y almacenados en el disco duro de la unidad central, pudiendo ser
visualizados a tiempo real. El andlisis de los mismos se realiza de forma asistida, es
decir, efectuando un anélisis automatico inicial que es corregido posteriormente en
todos los casos de forma manual, siguiendo los criterios de Rechtschaffen and Kales
y las definiciones propuestas por SEPAR.

Para la interpretacion no se consideran validos los registros con un tiempo
total inferior a 6,5 horas, y han de tener, al menos, 180 minutos de tiempo de suefio
para considerarlos validos.

Se identificaron como variables del estudio: duracién del estudio, eficiencia
del suefo, tiempo de fases NREM y REM, indice de apneas, indice de hipopneas,
indice de apneas e hipopneas (IAH), indice de desaturaciones (ODI), indice de
arousals, saturacion inicial, media, minima y porcentaje de saturacion por debajo de
90%

El IAH se definié como el nimero de apneas mas el nimero de hipopneas
dividido por el nimero de horas de suefio. Un IAH>10 se considerd diagnodstico de

SAHS.
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Los criterios para definir apneas e hipopneas fueron los siguientes (44):
Apnea obstructiva: ausencia o reduccion > 90% de la sefial de flujo nasal de
> 10 segundos en presencia de continuo esfuerzo respiratorio

Apnea central: ausencia o reduccion > 90% de la sefial de flujo nasal de >
10 segundos de duracion en ausencia de esfuerzo respiratorio

Apnea mixta: evento que comienza con un componente central y termina en
un componente obstructivo

Hipopnea: Reducciéon mayor de un 30% y menor de un 90% de la amplitud
de la senal respiratoria de mas de 10 segundos de duracién junto con
desaturacion de mas de un 3% y/o un arousal en el EEG.

Arousal: Cambio brusco en la frecuencia del EEG, al menos de 3 segundos
de duracidon, con independencia de cambios en el EMG submentoniano
durante el suefio NREM, pero acompafiado de actividad EMG durante el
suefio REM. Deben estar precedidos al menos de 10 segundos de suefio y

existir entre cada 2 arousals al menos 10 segundos de suefio.

9.2 Exploracion funcional respiratoria y estudio de la funcidon muscular

La misma noche del la PSG, previo al montaje por parte de la enfermera, y

previa calibracion de la cabina de pletismografia y del espirdbmetro, se efectuaron las

siguientes determinaciones:

Curvas flujo-volumen

Volumenes pulmonares mediante pletismografia
Test de difusion

Patron ventilatorio (VT, f, VE, Ti, Te, Ti/Ttot)
Presiones respiratorias maximas (PIM, PEM)
Presion de oclusion en boca (p100)

PETCO2

indice de tension-tiempo de la musculatura inspiratoria (TTmus), definido
por la expresion: ((5 x p100 x T1)/PIM) x (T1/Ttot)
Elasticidad activa (p100/Vt)

Impedancia efectiva (p100/Vt/T1)

Cociente p100/PIM

104



Dichas determinaciones se repitieron la mafiana siguiente después de la
PSG, no més de media hora después de despertarse el paciente.
Asimismo, se repitio el protocolo completo al mes, tres y 6 meses después

de las exploraciones realizadas la noche antes de la PSG en todos los grupos.

9.3 Valoracion de la respuesta clinica y somnolencia

Dado que la AASM define SAHS basdndose en criterios clinicos y
polisomnograficos se utilizd el test de Epworth para valorar la somnolencia, y un
cuestionario sencillo de sintomas (ronquido, apneas, ahogos durante la noche,
despertares asficticos, suefio no reparador, cansancio diurno, dificultad en la
concentracion) y en relacion con los efectos beneficiosos y adversos percibidos tras

el tratamiento.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Para la comparacion de los valores de funcion muscular y pulmonar entre la
noche y la mafiana tras la PSG, tanto para el grupo SAHS como en el grupo control
se empled el test de la t-student para muestras pareadas en las comparaciones
1sogrupo, y para no pareadas para las comparaciones entre grupos. Asimismo, se
empled este test para comparar las variables antropométricas basales (edad, BMI,
perimetro de cuello, etc).

Para comparar los cambios en las variables numéricas (funcion pulmonar,
muscular, somnolencia, escalas de disnea, respuesta clinica) a lo largo del
seguimiento en ambos grupos se emple6 el analisis de la varianza (ANOVA) o el test
de Kruskal-Wallis para medidas repetidas cuando fue apropiado, con posterior
comparacion multiple de medias. A su vez se efectuaron comparaciones mediante un
test de la t-student para muestras independientes entre el grupo SAHS y grupo
control para cada una de las variables analizadas en la visita basal y en las sucesivas
de seguimiento. Para las variables cualitativas se empleo el test de chi-cuadrado o el
test de Fischer. Se consider6 significativa una p<0.05.

Se elabord una base de datos mediante un fichero informéatico incluyendo
variables cuantitativas y cualitativas correspondientes a cada uno de los pacientes. Se

tratd de un fichero comun constituido por todos los pacientes, siendo tratados los
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datos mediante el paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) version 11 (Chicago, ILL, EEUU).

11. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el comité de Etica y Ensayos Clinicos del
Hospital Universitario San Juan de Alicante y contd con la autorizacion
correspondiente del responsable del Centro (Director Gerente). Se inform¢é al
paciente por escrito de la naturaleza y propodsitos del estudio mediante un
consentimiento informado. Los derechos de los pacientes estuvieron en todo

momento protegidos por la declaracion de Helsinki.
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V. RESULTADOS
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1. Caracteristicas demograficas, habito tabaquico, grado de disnea y

comorbilidades de la poblacion a estudio

Durante un periodo de 6 meses fueron evaluados en una de las consultas
monograficas de suefo, un total de 112 pacientes. Tras la primera valoracion, 16
pacientes fueron excluidos por sospecha diagnostica distinta de SAHS (sindrome de
hipoventilacion asociado a obesidad, sindrome de piernas inquietas, insomnio...). De
los 96 pacientes que fueron remitidos para realizacion de PSG, en 10 casos no pudo
realizarse la PSG o la exploracion funcional respiratoria por problemas del paciente o
problemas técnicos. A 86 pacientes se les realizo la PSG y el estudio funcional
respiratorio noche/manana. 13 pacientes fueron excluidos por PSG no valorable y 3
por diagndstico de movimientos periddicos de las piernas. Finalmente 73 pacientes
fueron incluidos en el estudio.

En la Figura 2 se observa de forma esquematica la inclusion y exclusion de
pacientes a lo largo del estudio. El andlisis se realizo incluyendo a los pacientes que
iniciaron el programa, independientemente de si lo terminaron o no (analisis por

intencion por tratar).

Figura 2. Pacientes incluidos, excluidos y analizados:

112 pacientes valorados en consulta monografica de suefio

V_> 16 excluidos por otra sospecha diagndstica

96 pacientes para realizacion de PSG y estudio funcional noche/mafiana

10 excluidos por no poder realizarse PSG
v v/o estudio funcional
86 pacientes a los que se realiza PSG y estudio funcional |

S 13 excluidos por alteracion severa de la
v funcién pulmonar, otros diagnosticos

73 pacientes incluidos

35 SAHS con CPAP 23 SAHS sin CPAP 15 CONTROL

Abreviaturas: PSG: polisomnografia; SAHS: sindrome apnea-hipopnea del suefio; CPAP:

continuous positive airway pressure
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De los 73 pacientes incluidos finalmente, 73 % eran hombres y 27 %
mujeres, con una edad media de 50 + 14 afos. Eran obesos en su mayoria, con un
IMC de 32 + 8 Kg/m® y un didmetro de cuello medio de 41 + 5 cm. Las

caracteristicas de la poblacion se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Caracteristicas demograficas en la visita inicial

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO p
N=173 CON CPAP SIN CPAP CONTROL
N=35 N=23 N=15
Edad (afios) 50 + 14 53+ 12 50 + 14 40 + 14 (*) <0.005
Hombres 53 (73%) 30 (86%) 17 (74%) 6 (40%) () <0.05
Mujeres 20 (27%) 5 (14%) 6 (26%) 9 (60%)
IMC 31.8+8 343+7 32.6+9 #) #)25.1+4  <0.001
(Kg/m®)
Cuello (cm) 41 +5 43+ 5 41 +3 (P) (P) 364 | <0.001
Epworth 12+6 15+5 (¥£)9+6 ($8)8+6 <0.001

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suerio; CPAP: continuous positive airway pressure; ns: no
significativo, (*): p<0.005 entre SAHS con CPAP y controles; (1): p<0.005 entre SAHS con CPAP y controles
s(#): p<0.001 entre SAHS con CPAP y controles y entre SAHS sin CPAP y controles; (V) p<0.001 entre SAHS
con CPAP y controles y p< 0.01 entre SAHS sin CPAP y controles; (88):p<0.001 entre SAHS con CPAP y SAHS
sin CPAP y p <0.005 entre SAHS con CPAP y controles.

Tabla 3. Comparacion de valores de BMI y test de somnolencia de Epworth

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO
N=173 CON CPAP SIN CPAP CONTROL
N=35§ N=23 N=15
IMC Basal: 31.8+8 Basal: 34.3£7 Basal: 32.6 + 9 Basal: 25.1+4
(Kg/mz) 1 mes: 31.5+8 (*) 1 mes: 33.9+7 () 1 mes:32.4+9 1 mes:25.1 £ 4
3 meses: 31.1+7 3 meses: 33.7+7 3 meses:31.4+7 3 meses:25.3 £ 4
6 meses: 31+7 6 meses: 33.8+7 6 meses:31.7+7 6 meses:25.2 = 4
Epworth Basal: 12 £ 6 Basal: 15+ 5 Basal: 9+ 6 Basal: 8+6
1 mes: 9 + 5(#) 1 mes: 10+ 5(%) 1 mes:7+6(36) 1 mes: 7+4
3 meses: 8 £5 3 meses: 8 £4 3 meses: 8+5 3 meses:7+5
6 meses: 7+ 4 6 meses: 8 £5 6 meses:7+4 6 meses:5+3

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway pressure;, *:
p<0.01 entre IMC basal y al mes para todos los pacientes; §: p<0.05 entre IMC basal y al mes para grupo SAHS
con CPAP; #:p<0.001 entre Epworth basal y al mes para todos los pacientes;, ¥:p<0.001 entre Epworth basal y
al mes en el grupo SAHS con CPAP; Q:p<0.01 entre Epworth basal y al mes para el grupo SAHS sin CPAP.
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En cuanto a los habitos toxicos, tal y como se muestra en la tabla 2, un 34%
de los pacientes eran fumadores con un consumo acumulado de 19 p/a, un 29% ex

fumadores y 37% se declaré no fumador.

Tabla 4. Habito tabaquico

TOTAL GRUPO GRUPO SAHS GRUPO p
N=173 SAHS CON SIN CPAP CONTROL
CPAP N=23 N=15
N=35

Fumadores 25 (34%) 11 (32%) 10 (44%) 4 (27%) ns
Exfumadores 21 (29%) 12 (34%) 7 (30%) 2 (13%) ns
No fumadores 27 (37%) 12 (34%) 6 (26%) 9 (60%) ns
Tabaquismo 19+ 15 20+ 16 26 +20 8£5 ns

a/p
Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo.

Se obtuvieron datos acerca de otras enfermedades como hipertension
arterial (HTA), dislipemia (DLP), diabetes mellitus (DM), cardiopatia isquémica
previa (IAM), antecedentes de accidente cerebro vascular (ACV) o accidente
isquémico transitorio (AIT) previo o fibrilacién auricular (FA). Hasta un 22% eran
hipertensos, un 11% presentaban dislipemia y un 8% diabetes mellitus. 3 pacientes
habian sufrido un IAM previo y un paciente un ACV previo. Ningun paciente tenia

fibrilacion auricular. Los resultados se detallan en la Figura 13:

Figura 13. Comorbilidades

PORCENTAJE (%)

40
35 WHTA
30
25 “DM
20
15 | DLP
10 I IAM
5 L F— _E — _E [— ;’ ’
0 ACV
GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO TOTAL

CON CPAP SIN CPAP CONTROL

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia;, IAM: infarto
agudo de miocardio;, ACV: accidente cerebrovascular;, SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del

suenio; * p< 0,01 para HTA entre SAHS con CPAP y resto de grupos
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2. Variables neurofisiologicas en la PSG

En la siguiente Tabla se muestran los resultados de la PSG realizada a todos

los pacientes del estudio.

Tabla 5. Variables neurofisiologicas en la PSG.

TOTAL

N=173

GRUPO
SAHS CON

CPAP
N=35

GRUPO SAHS
SIN CPAP

N=23

GRUPO
CONTROL

N=15

Eficiencia del suefio

(%)

N2 (%)

REM (%)

IA (horas™)

ODI(horas™)

Saturacion media
(%)

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

15 +22

19 21

23 +23

P29 £25

| | |
| | |
Saturacion basal 94 +2 93 +2 933
(%)

13+23

<0.005

<0.001

(00,0096 £2 | <0.001

pressure; ns: no significativo; IAH: indice de apnea-hipopnea; REM: rapid eye movement; TC 90%.:

tiempo con saturacion menor del 90%; *p<0,001 entre SAHS con CPAP y controles y p<0.01 entre
SAHS sin CPAP y controles; 9§ p< 0.005 entre SAHS con CPAP y controles; # p< 0.005 entre SAHS

con CPAP y controles y p <0.05 entre SAHS sin CPAP y controles; ¥ p< 0.001 entre SAHS con

CPAP y controles; 38 p<0.005 entre SAHS con CPAP y controles y p< 0.05 entre SAHS sin CPAP y

controles; © p< 0.005 entre SAHS con CPAP y controles y p<0.001 entre SAHS sin CPAP y

controles; I p<0.01 entre SAHS con CPAP y controles.
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3. Exploracion funcional respiratoria y estudio de la funcion muscular
respiratoria

3.1 Valores espirométricos, pletismograficos y de difusion pulmonar durante la
noche previa a la PSG, la mafiana siguiente tras la PSG y la comparacion
noche/mafiana para todos los pacientes y separados en los 3 grupos: pacientes

SAHS con CPAP, pacientes SAHS sin CPAP y grupo control.

Tabla 6. Valores espirométricos, pletismograficos y de difusion pulmonar antes de la PSG (NOCHE)

FVC (%)

TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23

85+ 16

82+ 16

84 =19

93 +7

ns

FEV1 (%)

TLC (L)

RV (L) 1.1 0.4 ns

RV/TLC (%) 26 =11 28 +13 27+12

Abreviaturas: SAHS: sindrome apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo, * p< 0.05 entre SAHS con CPAP y controles
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Tabla 7. Valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar la mafiana después de la

PSG (MANANA)

TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23

FVC (%) 85+ 15 83+ 15 84 + 19 91 + 6 ns

FEV1 (%) 84 =19 82+ 19 81 23 94+9 ns

TLC (L)

52=x1.2 51«1

RV (L) 1408

RV/TLC (%)

|
mcoco | wetr [ peloJSws i) wen | m
1 ‘ ‘

KCO (%) 104 = 20 109 = 23 102 = 17

Abreviaturas: SAHS: sindrome apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo
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Tabla 8. Comparacion de valores espirométricos, pletismograficos y de difusion pulmonar antes y

después de la PSG (NOCHE/MANANA) para todos los pacientes

NOCHE MANANA p

FVC (%) 85= 16 85+ 15 ns

FEV1 (%) 85+ 19 84+ 19 ns

TLC (L) 52=+1.12 52+1.2 ns

RV (L) 1.4 0.7 1.4+0.8 ns

RV/TLC (%) 26+ 11 2611 ns

DLCO (%)

KCO (%)

Abreviaturas: SAHS: sindrome apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo
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Tabla 9. Comparacion de valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar para el

grupo de pacientes SAHS con CPAP

NOCHE MANANA p

FVC (%) 8216 83+ 15 ns

FEV1 (%) 82+18 82 =19 ns

TLC (L) 521 51=1 ns

RV (L) 1.5+0.8 1.3+0.7 ns

RV/TLC (%) 28 + 13 25+ 10 ns

DLCO (%)

KCO (%)

Abreviaturas: ns:no significativo
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Tabla 10. Comparacion de valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar para el

grupo de pacientes SAHS sin CPAP

NOCHE MANANA p

FVC (%) 84 +19 83+ 19 ns

FEV1 (%) 82 +23 81 23 ns

TLC (L) 5115 53=x1.6 ns

RV (L) 1.4+0.8 1.6 =1 ns

RV/TLC (%) 27+ 12 29 =13 ns

DLCO (%)

KCO (%) ) 102=17.,

Abreviaturas: ns:no significativo
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Tabla 11. Comparacion de valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar para el

grupo de pacientes control

NOCHE MANANA p

FVC (%) 93+ 7 91+6 ns

FEV1 (%) 96 =9 94 +9 ns

TLC (L) 51=1.1 53=x1.1 ns

RV (L) 1.1 0.4 1.2+0.5 ns

RV/TLC (%) 24 +8 24 +8 ns

DLCO (%)

KCO (%)

Abreviaturas: ns: no significativo
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3.2 Valores espirométricos, pletismograficos y de difusién pulmonar al mes, tres y 6
meses, y su analisis comparativo para todos los pacientes y separados en los tres

grupos: pacientes SAHS con CPAP, pacientes SAHS sin CPAP y grupo control.

Tabla 12. Valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar al mes de la PSG

TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23
FVC (%) 85«15 82 =14 83 =17 93 = 14 ns
FEV1 (%) 84 19 80 =17 82 =21 (*)96 = 14 p <0.05
TLC (L) 51«12 52=x1.2 51«13 5+1 ns

DLCO (%)

KCO (%) 98 + 18 104 = 20 95+ 17 92 +13 ns

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway
pressure; ns: no significativo; *p< 0.01 entre SAHS con CPAP y controles; Y p<0.05 entre SAHS con
CPAP y controles
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Tabla 13. Valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar a los tres meses

FVC (%)

FEV1 (%)

TLC (L)

RV (L)

RV/TLC (%)

TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23

84 =19

84 =19

5.1 =1.1

1.3+0.5

249

I

81 =19

24+9

84 =16

83 =20

2519

|
LA o] | P

91 + 14

94 + 14

51=x1

12+0.3

236

ns

ns

ns

ns

ns

.

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo
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Tabla 14. Valores espirométricos, pletismogrdficos y de difusion pulmonar a los 6 meses

TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23

FVC (%) 84 =13 82 =13 84 =16

FEV1 (%) 84 + 17 82 +21 92+9 ns

TLC (L)

RV (L)

RV/TLC (%)

KCO (%)

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo, *p<0.05 entre SAHS con CPAP y SAHS sin CPAP y entre SAHS con
CPAP y controles
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Tabla 15. Comparativa valores de espirometria al mes, tres y 6 meses

Basal:84+19
1 mes:84+19

Basal:82+18

Basal:81+23

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO
N=173 CON CPAP SIN CPAP CONTROL
N=35 N=23 N=15
FVC Basal:3.7+1 Basal:3.7+0.9 Basal:3.6+1.2 Basal:3.8+0.9
(L) 1 mes:3.7+1 1 mes:3.6£0.9 1 mes:3.6%1.1 1 mes:3.9£0.9
3 meses:3.6%1 3 meses:3.5%1 3 mes:3.7%1.1 3 mes:3.8+0.9
6 meses:3.7+0.9 6 meses:3.6+0.8 6 meses:3.7+1.1 6 meses:3.8+1

Basal:94+9
Imes: 96+ 14

3meses: 80£19

| o

3meses:94+14 (*)

6meses:92+9

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; *: p<0.05 entre FEVI al mes y a los 3 meses para el grupo control; Y. p<0.001 entre

FEVI/FVC basal y al mes, 3 meses y 6 meses para todos los pacientes; #: p<0.001 entre FEVI/FVC

basal, al mes, 3 meses y 6 meses para el grupo SAHS con CPAP; ¥:p<0.001 entre FEVI/FVC basal,

al mes, 3 meses y 6 meses para el grupo SAHS sin CPAP; 38:p<0.001 entre FEVI/FVC basal, al mes,

3 meses y 6 meses para el grupo control.
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Tabla 16. Comparativa medida de volumenes pulmonares al mes, tres y 6 meses

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO
N=173 CON CPAP SIN CPAP CONTROL
N=35 N=23 N=15

Basal:88+16
1 mes:86+15
3meses: 8615

6meses: 8616

Basal:71+38

1 mes: 65+29

Basal:84=+15
Imes: 84+16

3meses: 82+16

6meses:83+16

Basal:63+32

Basal:89+19
Imes:86+17
3meses:87+18

6meses:87+£19

~ Basal:79+48

s

3meses:68+33
Eses:69ﬂ:44

Basal:94+8
1mes:90+5
3meses:92+6

6meses:92+10

 Basal:74£26

1mes:65+17
3meses:69+19
6 meses:72+33

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; *: p<0.05 entre RV/TLC % basal y a los 3 meses

122



Tabla 17. Comparativa de valores del test de difusion al mes, tres y 6 meses

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO
N=173 CON CPAP SIN CPAP CONTROL
N=35 N=23 N=15
DLCO Basal:24.4 +6 Basal:25.3+5 Basal:23.3+6.2 Basal:24.5+6.8
ml/min/mmHg 1 mes:25.9 £15 1 mes:25+4 1 mes:28+5 1 mes:24.6+7.2
3 meses:24.9 £7.6 3 mes:24.9+4.2 3 mes:25.3£11.3 3 meses:24.3+6.7
6 meses:24.5 +6.4 6 meses:25.2+4.7 6 meses:23.2+5.1 6 meses:25+10.1

KCO
(7o)

Basal:104+20

1 mes: 98£18(*)

Basal:109+23 Basal:102+17 Basal:97+16

= | MINIVERSITAYS ...
3meses:99ﬂg2 g - 3 es: 106+1 = W 3 1 L 3meses:92+12

6meses:100+19(36) |
i i

i 6riqse.sF0:Elc-l.?.r.I e ?rnFses:95i18(oo) 6meses:93+16

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; *: p<0.001 entre KCO basal y al mes para todos los pacientes; §:p<0.05 entre KCO basal

vy al mes para el grupo de SAHS sin CPAP; #:p<0.05 entre KCO basal y al mes para el grupo

control; ¥: p<0.01 entre KCO basal y a los 3 meses para todos los pacientes; 3.:p<0.001 entre KCO

basal y a los 6meses para todos los pacientes; ©0:p<0.05 entre KCO basal y a los 6 meses para el

grupo de SAHS sin CPAP
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3.3 Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y
TTmus durante la noche previa a la PSG, la mafiana siguiente tras la PSG y la
comparacion noche/mafiana para todos los pacientes y separados en los tres

grupos: pacientes SAHS con CPAP, pacientes SAHS sin CPAP y grupo control.

Tabla 18. Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y TTmus

antes de la PSG (NOCHE)
TOTAL GRUPO SAHS GRUPO GRUPO ]
N=173 CON CPAP SAHS SIN CONTROL
N=35 CPAP N=15
N=23
f (min) 18«5 18+5 18«5 17+5 ns
Ti (seg) 1.5+0.4 14+04 1.5+0.5 1.5+04 ns

0.09 = 0.07 0.10 = 0.09 0.09 = 0.05 0.08 = 0.04

P100/Vt 290+ 1.41 2.25+2.02 231 +1.54 227 +1.46 ns
elastancia activa

Abreviaturas: SAHS: sindrome apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo, * p< 0.005 entre SAHS con CPAP y controles; {p<0.05 entre SAHS
con CPAP y controles
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Tabla 19. Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y TTmus la

mariana después de la PSG (MANANA)

TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23
f (min) 17+6 19+6 17+6 15«4 ns

T; (seg) 1.56 = 0.53 1.5+0.5 1.64 = 0.52 1.7+0.5 ns

Ti/Ttot 0.41 = 0.04 0.40 = 0.03 0.41 = 0.05 0.40 = 0.03 ns

PETCO2 316 315 +4
o | L UNITERSIFRS ] "
1 |

RN, /| T R e 1
\

| | |
PEM (%) 68 + 20 7322 63 + 16 65+ 18 “

0.09 + 0.06 0.08 = 0.06 0.10 = 0.07 0.09 = 0.05 “

P100/Vt 292+1.7 2.64 =+ 1.65 297 +1.46 3.50 = 2.05
elastancia
activa

Abreviaturas: SAHS: sindrome apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo, p< 0,05 entre SAHS con CPAP y controles; § p<0.05 entre SAHS con
CPAP y controles
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Tabla 20. Comparacion de valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias

maximas y TTmus antes y después de la PSG (noche/maiiana) para todos los pacientes

f (min)

Ti (seg)

Ti/Ttot

0.40 = 0.05

MANANA

0.41 =0.04

ns

ns

ns

Vi/T;

Flujo inspiratorio

0.69 +0.27

0.63 +0.23

p<0.05

PIM (cm H20)

PEM (¢cmH20) 134.5 = 49 135 £ 49

P100/PIM

0.03 +0.21

0.03 £ 0.02

Abreviaturas: ns: no significativo
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Tabla 21. Comparacion de valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias

maximas y TTmus para el grupo de pacientes SAHS con CPAP

f (min)

Ti (seg)

Ti/Ttot

0.41 = 0.05

MANANA

0.40 = 0.03

ns

ns

ns

Vil T;

Flujo inspiratorio

PIM (¢cm H20)

P100 (cm H20)

P100/Vt/Ti

impedancia efectiva

P100/PIM

0.79 = 0.3

94.4 +33

NHIT

0.03 = 0.03

0.70 = 0.22

98.5 + 34

- 2.44+228
E

AmiFrharri

0.03 = 0.02

p<0.05

ns

ns

PEM (¢cmH20) 146.7 = 50 149 = 53

Abreviaturas: ns: no significativo
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Tabla 22. Comparacion de valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias

maximas y TTmus para el grupo de pacientes SAHS sin CPAP

NOCHE MANANA p

| veed [ swem ] a0 ] e
f (min) 18+ 5 17+6 ns

[ VEGmnm | twss [ W7eA | e ]
Ti (seg) 1.5+0.5 1.6 0.5 ns

| Tew [ ameod@ | aMa0rs ] e
Ti/Ttot 0.40 = 0.04 0.41 = 0.05 ns
Vi/T; 0.64 + 0.22 0.60+ 0.19 ns

Flujo inspiratorio

PIM (cm H20) 95.3 +35 95.1 £ 35 ns

PEM (cmH20) 123.8 = 50 126 + 45 - ns

P100 (cm H20)

P100/Vt/Ti

impedancia efectiva

P100/PIM 0.03 = 0.01 0.03 £ 0.02

Abreviaturas: ns: no significativo
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Tabla 23. Comparacion de valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias

maximas y TTmus para el grupo de pacientes control

f (min)

Ti (seg)

Ti/Ttot

NOCHE

1.5+04

0.39 = 0.03

MANANA

1.7+0.5

0.40 = 0.03

p<0.01

p<0.005

ns

Vi/T;

flujo inspiratorio

PIM (cm H20)

P100 (cm H20)

P100/Vt/Ti

impedancia efectiva

P100/PIM

0.56 = 0.15

91.9 + 34

0.03 = 0.01

0.53 +0.26

97.4 +36

0.03 = 0.02

ns

ns

ns

PEM (¢cmH20) 122.1 = 40 116 = 34

Abreviaturas: ns: no significativo
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3.4 Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y

TTmus al mes, tres y 6 meses, y su andlisis comparativo para todos los pacientes y

separados en los tres grupos: pacientes SAHS con CPAP, pacientes SAHS sin

CPAP y grupo control.
Tabla 24. Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y TTmus al
mes
TOTAL GRUPO GRUPO GRUPO p
N=173 SAHS CON SAHS SIN CONTROL
CPAP CPAP N=15
N=35 N=23

f (min)

Ti (seg)

Ti/Ttot

PIM
(cm H20)

PEM
(cmH20)

P100
(cm H20)

1.6 £ 0.5

0.48 = 0.07

131+48

2331

1.6 = 0.6

0.43 = 0.04

147 £ 51

220« 1.15

1.62+ 0.44

0.48 = 0.08

129+43

249+ 1

1.70 = 0.47

0.41 = 0.02

(1)105+37

2.35+0.83

p<0.05

P100/Vt 2.59 +1.50 220+1.5 2.78 +1.32 3.11 = 1.65 ns
elastancia activa
P100/PIM 0.10 = 0.47 0.14 £ 0.6 0.09 = 0.33 0.03 = 0.02 ns

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo, * p< 0.05 entre SAHS con CPAP y controles; | p < 0.01 entre SAHS

con CPAP y controles
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Tabla 25. Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y TTmus a

los tres meses

f (min)

Ti (seg)

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS GRUPO p
N=173 CON CPAP SIN CPAP CONTROL
N=35 N=23 N=15

18+ 6

1.5+04

18+ 6

1.5+£0.5

175

1.5+04

176

1.5+0.4

PIM
(cm H20)

PEM
(cmH20)

P100
(cm H20)

120

i

090 + 44

215+ 1.1

e

.

+4
d o

Ti/Ttot 0.40 = 0.04 0.40 = 0.04 0.40 = 0.03 0.40 = 0.04 ns
Vi/T; 0.63 = 0.21 0.67 0.3 0.63 =0.19 0.55+0.26 ns
Flujo
inspiratorio

99+ 27

2.30+0.81

P100/Vt 26414 226=+1.4 2.59 +1.20 3.53 +1.60 ns
elastancia activa
P100/PIM 0.08 = 0.44 0.14 £ 0.6 0.04 = 0.10 0.03 = 0.02 ns

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo; *p<0.01 entre SAHS con CPAP y controles
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Tabla 26. Valores de orden central, patron ventilatorio, presiones respiratorias maximas y TTmus a

los 6 meses

f (min)

Ti (seg)

TOTAL
N=173

GRUPO SAHS
CON CPAP
N=35

GRUPO SAHS
SIN CPAP
N=23

1.43 +0.39

GRUPO
CONTROL
N=15

1.47 = 0.39

PIM
(cm H20)

PEM
(cmH20)

P100
(cm H20)

2.34 = 1.05

230+ 1.23

i Ww | ‘. 8
e |

113x47
F

2.41 +0.94

7 -

Ti/Ttot 0.40+ 0.03 0.40 = 0.04 0.40 = 0.03 0.41 = 0.03 ns
Vi/T; 0.68 +0.2 0.71 £ 0.22 0.68 = 0.23 0.64 = 0.29 ns
Flujo
inspiratorio

(*)91= 26

2.31 +0.82

p<0.01

P100/Vt 2.61 +1.43 227 +1.32 2.69 = 1.33 3.22 +1.68 ns
elastancia activa
P100/PIM 0.11 =0.52 0.14 = 0.65 0.13+0.5 0.04 = 0.02 ns

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; ns: no significativo; *p<0.01 entre SAHS con CPAP y controles



Tabla 27. Comparativa patron respiratorio

PET CO2
(mmHg)

TOTAL
N=173

Basal:17+6

1 mes: 17+6
3meses: 18+6(x)
6meses:18+5(J)

Basal:1.56+0.53
1 mes: 1.6+0.5
3meses:1.5£0.4 (sh)

Basal:31+6
1 mes: 30+£4(1)
3 meses:31+£5

6mes:29+5(# ¥, 36)

GRUPO SAHS CON

CPAP
N=35

Basal:19+6
Imes:18+6
3meses: 18+6

6meses: 18+6

Basal:1.5+0.5
Imes: 1.6+0.6

Basal:31+5
Imes: 30+4

3 meses:31+4

6meses:30+4

GRUPO SAHS SIN
CPAP
N=23

Basal:17+6
Imes:16+5
3meses:17+5

6meses: 18+5 (Q)

Basal:1.64+0.52
1mes:1.62+0.44

Basal:32+8
1mes:30+5
3 meses:31+£5

6meses:28+8()

GRUPO CONTROL
N=15

Basal:15+4
Imes:15+5
3meses: 1 7+6(\, o)
6meses:18+4 ()

Basal:1.7+0.5
Imes:1.7+0.47
3meses:1.5+£0.4 (©)
6meses:1.4+0.4

Basal:32+4
Imes:30+4(J)
3 meses:30+4.5
6meses:29+6(2)

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; *:p<0.01 entre VT al mes y a los 3 meses para todos los pacientes; §:p<0.01 para VT entre

3 y 6 meses para todos los pacientes;, ¥Y:p<0.05 para VT entre 1 y 3 meses para grupo de SAHS con

CPAP; #:p<0.05 para VT entre 3 y 6 meses para grupo control; :p<0.05 entre f entre 1 y 3 meses
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para todos los pacientes; &:p<0.05 entre f basal y a los 6 meses para todos los pacientes; 2:p<0.05
para f'basal y a los 6 meses para grupo de SAHS sin CPAP; A:p<0.01 para f entre 1 y 3 meses para
grupo control; a:p<0.05 para f entre basal y 3 meses para grupo control; B:p<0.01 para f basal y a
los 6 meses para grupo control; Y:p<0.01 para VE entre 3 y 6 meses para todos los pacientes;
¢:p<0.01 entre VE basal y 6 meses para todos los pacientes; V:p<0.01 entre VE basal y a los 3 meses
para grupo control; &:p<0.05 para Ti entre 1 y 3 meses para todos los pacientes; #:p<0.05 entre Ti
basal y a los 6 meses para todos los pacientes; w:p<0.05 entre VI basal y a los 3 meses para el grupo
SAHS sin CPAP; ©:p<0.05 para Ti entre 1 y 3 meses para el grupo control;, &:p<0.05 para Te entre
3 y 6 meses para todos los pacientes; ®:p<0.01 para Te basal y 6 meses para todos los pacientes,
¢.p<0.01 para Te entre 1 y 3 meses para grupo control; £ :p<0.05y 6 meses para Vt/Tientre 1 y 6
meses para todos los pacientes; ®: p<0.05 para Vt/Ti basal y a los 6 mees para el grupo SAHS sin
CPAP; 4:p<0.005 entre petCO2 basal y al mes para todos los pacientes; #:p<0.01 entre petCO2 a
los 3 y 6 meses para todos los pacientes; ¥:p<0.05 entre petCOZ2 basal y a los 3 meses para todos los
pacientes; 36:p<0.001 entre petCO2 basal y a los 6 meses para todos los pacientes; ©:p<0.005 entre
PCO?2 basal y a los 6 meses para el grupo de SAHS sin CPAP,; &:p<0.05 entre PCO?2 basal y al mes

para el grupo control; :p<0.05 entre petCO2 basal y a los 6 meses para el grupo control;
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Tabla 28. Comparativa presiones respiratorias maximas

TOTAL
N=173
PIM Basal:97.2+34
(cmH20) 1 mes:99+36
3 meses:99+35
6 meses:97+36
PIM Basal:92+25
(%) 1 mes: 93+29
3meses:94+30
6meses:92+29
PEM Basal:135+49
(cmH20) 1 mes:131+48
3 mes:120+41
6 mes:117+46
PEM Basal:68+20

(%) 1 mes: 67422
3meses:63+£21( %)
6meses:60+21 ()

GRUPO SAHS
CON CPAP
N=35§
Basal:98.5+34
1 mes:95+34
3 mes:98+34
6 meses:96+33
Basal:91+23
Imes: 86+26
3meses: 8§9+27
6meses:89+23
Basal:149+53
1 mes: 147451
3 meses:129+44
6 mes:133+47
Basal: 73422
Imes: 72+24

3mes: 64+23(38,88)

6meses:66+23

GRUPO SAHS
SIN CPAP
N=23
Basal:954+35
1 mes:109+38
3 mes:106+38
6 mes:100+42
Basal:92+25
Imes:101+34(*)
3meses:99+36
6meses:96+36
Basal:126+45
1 mes:129+43
3 mes:122+42
6 mes:113+47
Basal:63+16
Imes:66+19
3meses:65+21

6meses:58+20

GRUPO
CONTROL
N=15

Basal:97+36
1 mes:94+38
3 mes:92+33
6 mes:94+38
Basal:984+22
Imes:95+26
3meses:94+26(1)
6meses: 9423 (#)
Basal:116+£34
1 mes:105+37
3 mes:99+27
6 mes:91+26
Basal:65+18
Imes:58+16
3meses:56£16 (J)
6meses:52+18(J)

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; *:p<0.05 entre PIM basal y al mes para el grupo de SAHS sin CPAP; 9:p<0.01 entre PIM

basal y a los 3 meses para el grupo control;, #:p<0.02 entre PIM basal y a los 6 meses para el grupo

control; ¥V: p<0.05 entre PEM al mes y a los 3 meses y basal y a los 3 meses para todos los pacientes,

3 .p<0.01 entre PEM% al mes y a los 3 meses y basal y a los 3 meses para el grupo de SAHS con

CPAP; 0:p<0.001 entre PEM basal y a los 6 meses para todos los pacientes, &:p<0.05 entre PEM%

basal y a los 3 y 6 meses para el grupo control
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Tabla 29. Comparativa p100 y parametros de ella derivados

p100
(Y0)

P100/Vt/Ti
impedancia

efectiva

P100/Vt
elastancia

activa

P100/PIM

TOTAL
N=173

Basal:2.34+1.22
1 mes: 2.33+1
3meses:2.16+1.1
6meses:2.34+1.05
Basal:2.36+1.96
1 mes: 4.07+2.44(*)
3 meses:3.914+2.41(*)
6 meses:4.3+1.9(%)
Basal:2.92+1.7
1 mes: 2.59+1.5
3 meses:2.64+1.4
6 meses:2.61+1.4
Basal:0.03+0.02
1 mes: 0.10+0.47
3 meses:0.08+0.4
6 meses:0.11+0.52

GRUPO SAHS
CON CPAP
N=35
Basal:2.40+1.43
Imes: 2.20+1.15
3meses: 2.15+1.1
6meses:2.30+1.23
Basal:2.44+2.28
Imes: 3.42+2.10
3 meses: 3.44+2.5
6 meses:4+1.9(Y)
Basal:2.64+1.65
Imes: 2.20£1.5
3 mes:2.26+1.4
6 mes:2.27+1.32
Basal:0.03+0.02
Imes: 0.14+0.6
3 meses: 0.14+0.6
6 meses:0.14+0.6

GRUPO SAHS SIN
CPAP
N=23
Basal:2.4240.8
Imes:2.49+1
3meses:2.07+£0.9
6meses:2.41+£0.9
Basal:2.07+1.3
Imes:4.24+2.5(#)
3 meses:3.7+2.2(¥)
6 meses:4.25+1.6(35)
Basal:2.97+1.46
Imes:2.78+1.32
3 meses:2.59+1.2
6 meses:2.69+1.3
Basal:0.03+0.02
1mes:0.09+0.3
3 meses:0.04+0.1
6 meses:0.13+0.5

GRUPO
CONTROL
N=15
Basal:2.59+1.28
Imes:2.35+0.83
3meses:2.30+0.81
6meses:2.31+0.82
Basal:2.57+2.06
Imes:5.2+2.78(0)
3 meses:5.1+2.3(x0)
6 meses:5+2.3(x0)
Basal:3.50+2
Imes:3.11+1.6
3 meses:3.53+1.6
6 meses:3.21+1.68
Basal:0.03+0.02
Imes:0.03+0.02
3 meses:0.03+0.02
6 meses:0.04+0.02

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure ; *:p<0.05 entre impedancia efectiva basal y al mes, 3 y 6 meses para todos los pacientes,

4:p<0.005 entre impedancia efectiva y a los 6 meses para el grupo de SAHS con CPAP; #:p<0.01

entre impedancia efectiva basal y al mes para el grupo de SAHS sin CPAP; ¥:p<0.005 entre

impedancia efectiva y a los 3 meses para el grupo de SAHS sin CPAP; 36:p<0.001 entre impedancia

efectiva basal y a los 6 meses para el grupo de SAHS sin CPAP; ©.:p<0.001 entre impedancia

efectiva basal y al mes, 3 y 6 meses para el grupo control
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Tabla 30. Comparativa valores TTmus

TOTAL GRUPO SAHS GRUPO SAHS SIN GRUPO
N=173 CON CPAP CPAP CONTROL
N=35 N=23 N=15

Abreviaturas: SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del sueiio; CPAP: continuous positive airway

pressure; *:p<0.05entre TTmus basal y a los 3 meses para todos los pacientes; §: p<0.01 entre

TTmus basal y a los 3 meses para grupo SAHS sin CPAP.
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VI. DISCUSION
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1. Caracteristicas de la muestra

El objetivo de nuestro trabajo ha sido valorar la funcion respiratoria y la
funcion muscular de un grupo de pacientes con SAHS mediante un indice no
invasivo, no utilizado hasta la fecha en estos pacientes y evaluar si existe fatiga
muscular inspiratoria en ellos durante la noche y si esta pudiera mejorar con el
tratamiento con CPAP.

En nuestro estudio hemos incluido un grupo de pacientes con SAHS
moderado-grave. Como en la mayor parte de las series, y como podemos ver en la
Tabla 2, nuestra muestra corresponde en su mayor proporcion a varones en la edad
media de la vida y con un IMC correspondiente a obesidad tipo 1, siendo el IMC
medio de 31.8 Kg/m” (41). Las comparaciones frente al grupo control muestran
diferencias significativas en la edad y el IMC, siendo los pacientes del grupo control
mas jovenes y mas delgados. Estas diferencias antropométricas entre grupos se
justifican por el hecho de que fueron pacientes remitidos a la Unidad de Suefio por
sospecha de SAHS descartandose el mismo en razén al estudio PSG, dado que este
perfil de individuo joven y delgado corresponde habitualmente al paciente sin SAHS
o bien, en el limite por roncopatia o posible SRAVAS.

En cuanto al género, el grupo control presenta un ligero aumento de la
proporcion de mujeres, que aunque no alcanz¢ diferencias significativas respecto al
grupo SAHS sin CPAP, si lo hizo frente al grupo SAHS con CPAP. Esto puede
explicarse por el hecho de que el SAHS es mas frecuente en hombres y que en
mujeres se ha descrito un factor protector hasta la menopausia, en relacion con el
estado hormonal y precisamente en el grupo control la media de edad es menor
(108). Se ha descrito una relacion hombre/mujer de 2-3/1 en las edades medias de la
vida, proporcion que observamos en nuestro trabajo. Como hemos comentado en la
introduccion existe ciertas diferencias entre hombres y mujeres tanto en la
presentacion clinica del SAHS, prevalencia, expresion en la PSG y respuesta al
tratamiento con CPAP, que no han sido objetivo de este trabajo, por lo que no
podemos analizarlas.

Al respecto del perimetro del cuello, también se obtienen diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes SAHS y los pacientes control. La
obesidad es el factor de riesgo mas importante de SAHS, mostrandose al paciente

obeso, de cuello corto y ancho como perfil tipico de SAHS. De ahi que la medida
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del perimetro de cuello sea un parametro recomendable a valorar ante un paciente
con sospecha de SAHS (176). Es muy importante la valoracion de obesidad, cuello
corto, constitucion facial o cualquier factor sugestivo de estrechamiento de la VAS
en pacientes con SAHS.

En cuanto a los niveles de somnolencia durante el dia, estos se encuentran
de forma global elevados, siendo el valor del test de Epworth medio de 12 puntos
para todos los pacientes. En cambio, si lo analizamos por grupos, la puntuacion
Epworth seria patoldgica en el grupo de pacientes SAHS con CPAP, con diferencias
estadisticamente significativas respecto a los otros dos grupos. Ello se explicaria
porque en general, los pacientes SAHS a los cuales no se les prescribe tratamiento
con CPAP suelen ser paucisintomaticos, sin riesgo cardiovascular o pacientes que
no toleran la CPAP, que suelen ser precisamente los pacientes con niveles menores
de somnolencia y mas jovenes (376, 377).

Si analizamos de forma evolutiva los valores de IMC de forma global y
separados por grupos (Tabla 3) se observan diferencias significativas unicamente
entre los valores basales y al mes para el global de todos los pacientes. Al
analizarlos por grupos, solo existen diferencias entre el IMC basal y al mes en el
grupo de pacientes SAHS con CPAP, disminuyendo ligeramente desde el primer
mes hasta los 6 meses. En este sentido, la pérdida de peso inicial puede ser atribuible
al cumplimiento de medidas higiénico-dietéticas, y el mantenimiento posterior
puede estar en relacion, tanto con persistencia de los hébitos previos como por el
efecto descrito de aumento de peso asociado al uso de CPAP.

Trabajos recientes han descrito una alteracion de la homeostasis interna en
pacientes con SAHS y que el tratamiento con CPAP, de forma paradojica, promueve
el aumento de peso, debido a un descenso en el metabolismo basal sin cambios en la
actividad fisica o la ingesta total calorica (378). En el trabajo de Myllyld y
colaboradores analizan una cohorte de 1023 pacientes con SAHS en tratamiento con
CPAP durante 5 afios y describen en un 10% de pacientes un aumento de peso
significativo, en el grupo mas grave y mas joven (379).

De manera similar, al analizar de forma evolutiva los valores del test de
somnolencia de Epworth (Tabla 3), encontramos diferencias significativas entre los
valores basales y al mes, de forma global para todos los pacientes y al separarlos por
grupos, para el grupo de SAHS con CPAP y SAHS sin CPAP. En este sentido, se

observa mejoria en la puntuacion. Para el grupo de pacientes SAHS con CPAP, esta
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mejoria es esperable ya desde el primer mes de tratamiento debido a su efectividad
y, para el grupo SAHS sin CPAP, los valores iniciales se encontraban en el limite
superior, pero aun asi se observa una mejoria, que puede ser atribuible a la
aplicacion de medidas generales de tratamiento.

Respecto a los habitos toxicos, tal y como se muestra en la Tabla 4, 34% de
los pacientes eran fumadores, sin diferencias en la proporcién entre los 3 grupos. El
consumo acumulado en el grupo control fue menor, aunque sin diferencias
significativas, ya que presentaban menor edad.

Respecto al tabaquismo en el SAHS, hoy en dia se considera un factor de
riesgo agravante del mismo, existiendo un sinergismo entre ellos, ya que ambos
aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares (154). Estudios previos han
mostrado una prevalencia de hasta un 34% de fumadores en pacientes con SAHS,
porcentaje similar al obtenido en nuestro estudio (381). También se ha asociado el
mayor consumo acumulado de tabaco con un mayor IAH o mayores desaturaciones
nocturnas (157), hecho que no se ha observado en nuestro estudio, en el que no se
han obtenido diferencias significativas en el consumo acumulado en el grupo SAHS
con CPAP y SAHS sin CPAP respecto al grupo control.

En cuanto a las comorbilidades, nuestro estudio muestra que los pacientes
con SAHS presentan comorbilidad cardiovascular importante, siendo la mas
frecuente la HTA, a continuacion la cardiopatia isquémica, el ACV previo y la DM.
En este sentido, como se ha comentado previamente en la introduccion, existe una
solida evidencia cientifica que asocia el SAHS y las enfermedades cardiovasculares
como la HTA, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas o
enfermedad cerebrovascular (58). Padecer SAHS se asocia a un aumento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y el tratamiento con CPAP
ha mostrado reducir significativamente su riesgo (60). Sin embargo, los resultados
del estudio SAVE realizado en pacientes SAHS moderado/severo con antecedentes
de enfermedad cardiovascular, han mostrado que el tratamiento con CPAP mejora
los ronquidos, la somnolencia diurna y la calidad de vida pero no disminuye el
riesgo a sufrir un nuevo evento cardiovascular.

En nuestro trabajo la HTA es la comorbilidad mas frecuente y existen
diferencias significativas entre el grupo de pacientes SAHS con CPAP, respecto a
los otros dos grupos. Este hallazgo es esperable ya que estd en relacion con la

indicacion de tratamiento con CPAP en la cual se incluye generalmente al grupo de
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pacientes con factores de riesgo cardiovascular (44). Padecer SAHS implica un
mayor riesgo de HTA y los pacientes hipertensos tienen con mayor frecuencia
SAHS, especialmente si existe HTA refractaria. Cerca del 80% de los pacientes
hipertensos tienen un IAH>10 y el SAHS es la principal causa reconocible de HTA
en alrededor de dos tercios de estos pacientes (61,62).

Se han realizado numerosos estudios que muestran que el tratamiento con
CPAP consigue reducir de forma significativa la TA en los pacientes mas
hipertensos, en los que tienen HTA de dificil control, en los pacientes con un SAHS
mas grave y en los cumplidores, es decir, los que muestran una adherencia a la
CPAP superior a 4 horas diarias, pero mas aun cuando el cumplimiento es superior a
5.6 horas (64-66). No ha sido motivo de estudio en este trabajo el analizar la

evolucion en las cifras de tension arterial en relacion al tratamiento con CPAP.
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2. Estudio de suefio

En cuanto a los resultados de la PSG, ambos grupos de pacientes con SAHS
presentaban un rango de gravedad moderado/severo, si bien, los pacientes con
SAHS en tratamiento conservador tuvieron tendencia a una menor gravedad tanto
por IAH como por ODI, TC90 e indice de arousals, aunque sin diferencias
significativas respecto al grupo SAHS con CPAP.

La distribucion de las distintas fases de suefio no mostré diferencias
significativas entre los 3 grupos, aunque deberiamos esperar en pacientes con SAHS
una menor eficiencia del suefio, disminucion de sueio REM y aumento de fases
superficiales de suefio. Otro parametro que si mostré diferencias entre pacientes
SAHS con CPAP y controles fue el indice de arousals, que fue significativamente
menor en el grupo control.

Las caracteristicas de gravedad del SAHS coinciden con las de la mayoria de
las series publicadas que abordan este tipo de patologia. El hecho de que estos
pacientes presenten dicho rango de severidad los sitia en posicion favorable para
presentar potencialmente alteracion de la funcion muscular respiratoria y contribuir
a la respuesta a los planteamientos de nuestra hipotesis de trabajo. Si la muestra
hubiera estado constituida por pacientes con SAHS en grado leve o con escasa
repercusion sobre la saturacion de la oxihemoglobina, los hallazgos pudieran no
mostrar alteraciones o el método por nosotros empleado, no contar con la suficiente
sensibilidad para detectarlos.

Es conocido que la severidad del SAHS puede variar de una noche a otra
por causas no conocidas, con valores de [AH con una variabilidad entre un 10 y un
65%. Una de ellas podria ser el hecho de que por la noche el fluido acumulado
durante el dia por efecto de la gravedad en el espacio intersticial e intravascular de
las piernas, al pasar a posicion tumbada, retorne hacia el cuello estrechando la
faringe y favoreciendo su colapso, contribuyendo a la patogénesis del SAHS. Un
estudio reciente en pacientes con SAHS ha mostrado variabilidad en el IAH
especialmente en suefio NREM y en posicion dectbito supino entre dos estudios
PSG separados dos semanas, de hasta un 50% en relacion a este desplazamiento
rostral de fluidos (382). Estudios previos en relacion a la dindmica de fluidos se
habian realizado inicamente en pacientes con insuficiencia cardiaca, mostrando que

el desplazamiento rostral de fluidos contribuia a la patogénesis del SAHS y apnea
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central del suefio (383). Un estudio en este sentido mostrd que el tratamiento con
diuréticos, ademas de con CPAP, era capaz de reducir el IAH en pacientes SAHS
hipertensos (384).

En nuestro estudio si se ha repetido la exploracion funcional respiratoria de
forma evolutiva al mes, 3 y 6 meses del estudio de suefio pero tnicamente hemos
realizado un estudio PSG, por lo que desconocemos si existe variabilidad en el IAH

en nuestros pacientes de forma evolutiva.
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3. Exploracion funcional respiratoria y de la funcién muscular

3.1 Espirometria y Pletismografia

Los wvalores obtenidos tanto de la curva fluyjo volumen como de los
volimenes pulmonares medidos por pletismografia la noche antes de la PSG (noche)
y la mafiana después (mafiana), para todos los pacientes, de forma global y
separados por grupos, se encuentran todos ellos en el rango de la normalidad. Este
hecho estaria en concordancia, como hemos comentado en la introduccion, con
trabajos previos realizados en pacientes con SAHS en los que, independientemente
del habito tabaquico y de la obesidad, no se objetivan generalmente alteraciones en
la funcion pulmonar (268). Se ha comentado en la introduccidon el estudio de
Hoffstein en el que se realiz6 curva flujo volumen, pletismografia corporal y test de
difusién a 1296 pacientes SAHS no fumadores y sin enfermedades pulmonares, no
obteniendo diferencias en ningun parametro en funcion de la severidad del SAHS
ajustado por edad, IMC o peso (243).

Ahora bien, en nuestro trabajo observamos que los pacientes de los grupos
con SAHS respecto a los del grupo control, presentan una tendencia hacia la
restriccion espirométrica, ya que presentan menores valores en FVC, TLC y RV,
aunque sin resultar patologicos y sin diferencias estadisticamente significativas. Este
hecho estaria en concordancia con el hecho de que los pacientes de los grupos con
SAHS serian pacientes mas obesos, con mayor IMC, que los del grupo control.

Los trabajos que han mostrado diferencias en FRC en pacientes SAHS se
han relacionado mas con la obesidad que con posibles efectos del SAHS sobre los
volimenes pulmonares. Se ha descrito que segin aumenta el IMC disminuye la FRC
y el VR de forma exponencial, incluso en pacientes con obstruccion espirométrica
(270).

Entre los pacientes de nuestro estudio, existen cuatro diagnosticados de
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), con obstruccion espirométrica
leve/moderada, en el grupo de SAHS con CPAP, otros 4 en el grupo de SAHS sin
CPAP y ninguno en el grupo control. También dos pacientes del grupo SAHS con
CPAP presentan un trastorno ventilatorio de tipo restrictivo en grado leve asociado a
la obesidad y en el grupo de SAHS sin CPAP esta incluido un paciente con asma
bronquial con OCFA leve asociado. Estos pacientes no han contribuido a la gravedad

de la alteracién a nivel del grupo. En este sentido, esta descrito que hasta un 11% de
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pacientes con SAHS padecen ademéas EPOC (385), por lo que nuestro porcentaje de
pacientes EPOC estaria dentro de lo esperado.

Si analizamos los valores espirométricos y pletismograficos medidos
durante la noche previa a la realizacion de la PSG (Tabla 6), no encontramos
diferencias significativas tanto en el conjunto de pacientes como separados por
grupos, a excepcion del porcentaje del FEV1, que aun siendo normal en todos los
grupos es significativamente mayor en el grupo control respecto al grupo SAHS con
CPAP. Esta diferencia podria estar en relacion con el hecho de que los pacientes del
grupo control son mas delgados, ya que en pacientes obesos, se ha descrito un
descenso del FEV1 y FVC segun aumenta el IMC. Este efecto suele ser minimo, por
lo que los valores se mantienen dentro del rango de la normalidad (249).

De la misma manera, tampoco encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los valores de la curva flujo volumen y volimenes pulmonares en
la mafiana posterior a la PSG (Tabla 7).

Ademas, al comparar los valores de la noche con la mafiana tanto de forma
global como separados por grupos (Tablas 8-11), tampoco encontramos ninguna
diferencia en ninguno de los parametros espirométricos y pletismograficos.

Durante el suefio se ha descrito un descenso en la FRC, probablemente
como consecuencia de los cambios en el tono de la musculatura respiratoria, junto
con los efectos de la gravedad en la posicion supina. Esto favoreceria la produccion
de atelectasias en las zonas dependientes del pulmoén, particularmente en caso de
pacientes con obesidad y EPOC, lo cual pudiera explicar diferencias existentes entre
la noche y la mafiana, particularmente en pacientes obesos o con patologia pulmonar
previa, hecho que no observamos en nuestro trabajo (24).

En este sentido, un estudio reciente en el que se realizd espirometria la
noche previa a la PSG y la mafiana después a un grupo de 42 pacientes obesos con
SAHS y 73 pacientes control, obtuvo un aumento estadisticamente significativo del
FEV1 de la noche a la mafiana en el grupo de pacientes obesos con SAHS
relacionado con la severidad del SAHS y sin cambios en FVC (386).

Se ha descrito variabilidad en las medidas de funcion pulmonar en relacion
con el ritmo circadiano; esto es, si realizamos en un mismo sujeto diversas
mediciones el mismo dia a diferentes horas o en dias distintos correlativos a la
misma hora, podemos encontrar variabilidad en los valores obtenidos (380). Estos

cambios estarian en relacion con la variabilidad diurna en el calibre de la via aérea
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que seguiria un patron circadiano de 24 horas, hecho que ha sido estudiado sobre
todo en pacientes con asma, fumadores y en pacientes EPOC, con la medicion de
pico flujo (PEF) y del FEV1, obteniendo menores valores por la mafiana temprano,
alcanzando un pico por la noche (387). Esta variabilidad diaria en el PEF se ha
observado también en sujetos sanos y no fumadores, aunque con valores menores del
20% que son sugestivos de hiperreactividad bronquial (388). Se ha descrito una
mayor variabilidad en la via aérea proximal y menor en la pequeia via aérea, en
relacion al mayor contenido en musculo liso de la via aérea proximal y también
atribuible a que la resistencia de la via aérea aumenta por la noche (389). Un trabajo
en el que se realizd espirometria cada hora a casi 5000 sujetos desde las 8 de la
mafiana hasta las 5 de la tarde, mostr6 diferencias estadisticamente significativas en
FEV1, FVC, FEV1/FVC% y PEF, siendo los valores menores a las 12 del mediodia
alcanzando un pico a las 3 de la tarde, con una variabilidad de hasta un 17% (390),
con una distribucién con forma de W. Sin embargo, en nuestro trabajo no hemos
encontrado esta variabilidad antes descrita entre los valores obtenidos la noche
previa a la polisomnografia y la mafiana siguiente.

Si analizamos los valores de espirometria y volumenes pulmonares de forma
evolutiva, al mes, tres y 6 meses (Tablas 12-14), tampoco encontramos diferencias
entre los tres grupos, a excepcion del porcentaje de FEVI y del cociente
FEV1/FVC% al mes de la PSG, que si muestra diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes SAHS con CPAP y controles, presentando
los pacientes SAHS con CPAP menores valores que los pacientes control. Estas
diferencias, en cambio, no se aprecian a los tres y 6 meses. Estos menores valores de
FEV1 en pacientes SAHS con CPAP respecto a controles, tal y como hemos
comentado previamente y de igual manera que en el momento basal, podrian estar en
relacion al mayor IMC de los pacientes con SAHS.

En los pacientes con sindrome de hipoventilacion asociado a obesidad
(SHO) y SAHS grave, la CPAP parece no mejorar los pardmetros de FVC o FEVI,
pero si en cambio, con tratamiento con VMNI. La VMNI mejoraria el volumen
alveolar en relacion con las microatelectasias. De la misma manera, en los pacientes
con SHO y SAHS leve, ni siquiera el tratamiento con VMNI mejoraria los
parametros de funcion pulmonar, quizds porque estas alteraciones funcionales

pudieran estar dentro del rango de la normalidad.
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Las diferencias en el FEVI/FVC% podrian ser debidas a un aumento
relativo en la FVC, que aunque es sutil por separado, al relacionarse con el FEV1,
que parece mostrar una disminucion relativa, establece una mayor diferencia con una
tendencia a la reduccion de la relacion FEV1/FVC%, aun siempre dentro de limites
normales y por encima del 70%.

Por ultimo, si comparamos los valores de la espirometria y pletismografia
de forma evolutiva al mes, tres y 6 meses para cada uno de los grupos (Tabla 15 y

16), encontramos algunas diferencias. En este punto consideramos a los valores de
la mafiana posterior a la PSG como valores basales, que seran el valor de referencia
para realizar el control evolutivo a lo largo de los meses.

Pues bien, encontramos diferencias en los valores de FEV1% en el grupo
control entre el mes y los tres meses. También para todos los pacientes encontramos
diferencias en el valor de FEV1/FVC% en porcentaje basal y al mes, tres y 6 meses.
Si lo analizamos por grupos, estas diferencias se mantienen al separar en los tres
grupos: SAHS con CPAP, SAHS sin CPAP y controles. Interpretamos que estas
diferencias, en ausencia de cambios sustanciales en FVC y FEVI no tienen

probablemente ninguna trascendencia clinica ni funcional.

3.2 Test de difusion

Respecto al test de difusion, los valores de DLCO y KCO de la noche previa
a la PSG y a la manana siguiente se encuentran todos ellos dentro de la normalidad,
tanto para todos los pacientes como separados por grupos (Tablas 6-7). Si
comparamos los valores de difusion de la noche con la mafiana (Tablas 8-11),
tampoco apreciamos diferencias ni para el conjunto ni separados por grupos SAHS o
no SAHS.

En cuanto a la existencia de variabilidad en los valores del test de difusion
medidos por la noche respecto a los de la mafiana, existen muy pocos trabajos que lo
hayan evaluado. En el trabajo de Medarov comentado anteriormente (390), en el que
se realiz6 test de difusion cada hora a casi 5000 individuos desde las 8 de la mafana
hasta las 3 de la tarde, se obtuvieron los mayores valores de DLCO a las 8 de la
mafana, con una variabilidad de hasta un 10%. Algunos autores relacionan esta

mayor DLCO matutina con la caida progresiva de la hemoglobina y del hematocrito
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a lo largo del dia y con el mayor volumen alveolar por la mafiana. No encontramos,
por lo tanto, en nuestro trabajo en los valores de difusion esa variabilidad que hemos
comentado previamente entre los valores medidos por la noche y por la manana.

Ahora bien, lo que si observamos es que la DLCO y KCO muestran una
tendencia a estar mas aumentada en el grupo de pacientes SAHS respecto a los
controles, aunque sin alcanzar la significacion estadistica. Tal y como hemos
comentado en la introduccion, aunque la difusion ha estado escasamente estudiada
en el SAHS, varios articulos han descrito unos mayores valores de DLCO en
pacientes con SAHS pero en relacion con la obesidad, debido al aumento de la
presion intratordcica durante la noche que al aumentar el flujo sanguineo pulmonar,
daria lugar a un aumento de la capacidad de difusion (271). El trabajo realizado por
Collard obtuvo ademas de valores elevados de DLCO y KCO en pacientes SAHS,
una correlacion positiva de los valores de KCO con el IAH y el IMC.

Si analizamos la evolucion del test de difusion con el tiempo, al mes, tres y
6 meses (Tabla 12-14), observamos unicamente diferencias entre los valores de
KCO % a los 6 meses entre los pacientes SAHS con CPAP y controles y SAHS sin
CPAP y controles, siendo los valores de KCO mayores para los grupos SAHS.

En cuanto a la influencia del tratamiento con CPAP y la difusiéon pulmonar,
el estudio de Andreu et al (275), mostrd que el tratamiento con CPAP induciria un
descenso en la KCO, sin cambios en la DLCO, que se mantendria a lo largo del
tiempo, independientemente del BMI, y que podria ser explicado por el efecto de la
CPAP sobre el reclutamiento de unidades alveolares que aumentaria el volumen
alveolar y disminuiria inicialmente el espacio muerto en estos pacientes.

En nuestro trabajo, si comparamos los valores de difusion en el tiempo
observamos diferencias en KCO % para todos los pacientes entre los valores basales
y al mes, tres y 6 meses (Tabla 17). En cambio, si lo analizamos por grupos sélo
encontramos diferencias entre los valores al mes respecto a los basales para los
grupos de SAHS sin CPAP y controles. Esto es, hemos obtenido un descenso en los
valores de KCO% en el grupo de SAHS con CPAP pero sin diferencias
estadisticamente significativas; en cambio, si las hemos obtenido en el grupo de

SAHS sin CPAP y controles.
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3.3 Patron ventilatorio

Como se ha comentado en la introduccion, con la medida del patron
ventilatorio podemos valorar de forma global el control de la respiracion. No existe
evidencia en la literatura de valores de referencia o normalidad, pero si se ha descrito
como varia en determinadas enfermedades o situaciones fisioldgicas.

En este sentido, es conocido que de forma fisiologica, con la edad se reduce
la sensibilidad de los quimiorreceptores centrales y periféricos. Ademas, durante el
suefio también se han descrito cambios. Por ejemplo, al inicio del suefio, se reducen
la Vg y las respuestas ventilatorias a la hipoxemia y la hipercapnia y también se
produce un aumento de la resistencia de la via aérea por hipotonia de los musculos
dilatadores de la via aérea superior. Durante el suefio REM estas alteraciones
ventilatorias son més pronunciadas ya que se reduce la compensacion ventilatoria a
la hipoxia e hipercapnia y la resistencia intrinseca a la respiracion. En fase de sueno
lento (N3) se ha objetivado una hipoventilacion por disminucion del Vr y cociente
respiratorio que se manifiesta por un aumento entre 2 y 7 unidades de PaCO2 y por
una caida reciproca de PaO2 (25).

En pacientes con SAHS se ha descrito un patron respiratorio caracterizado
por un aumento del Vg lo que indicaria hiperestimulacion central. Se ha descrito una
alteracion en el mecanismo de control de la respiracion que podria ser la responsable
del mantenimiento de las apneas nocturnas. Parece ser que existe una menor
sensibilidad al CO2 pero no se sabe si debido a la hipersomnolencia, a la hipoxemia
0 a un defecto primario.

El trabajo realizado por Benlloch y colaboradores mostrd en pacientes
SAHS comparado con controles un patrdn respiratorio en reposo caracterizado por
un aumento en la p0.1 y V1/Tj, con un aumento en el Vg debido al aumento en el Vr,
indicativo de una cierta hiperestimulacion central. No encontraron diferencias en la
respuesta ventilatoria a la estimulacion hipercépnica en los dos grupos, hecho que
habia mostrado resultados contradictorios en trabajos previos. Tampoco encontraron
diferencias al analizar por subgrupos con o sin hipercapnia, hipoxemia, obstruccion
al flujo aéreo u obesidad (346). Esta falta de diferencias entre subgrupos, refuerza,
segun ellos, la hipotesis de que en pacientes con SAHS existe una alteracion primaria

en el control central de la ventilacion.
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Posteriormente, este mismo grupo, estudid el efecto del tratamiento con
CPAP al menos durante 10 meses sobre el patron respiratorio de pacientes con
SAHS (391). Observaron un aumento significativo en el Vg y en la f con
modificaciones no significativas en Vr. El cociente V1/T; aumentdé y la p0,l1
disminuyo discretamente de forma significativa. Este aumento de la Vg lo obtuvieron
aun analizando segun obesidad, obstruccion espirométrica o hipercapnia. Concluyen
que la CPAP mejora la hipoxemia y la hipercapnia a través de un aumento en la
ventilacion basal. Los mecanismos implicados no se conocen con exactitud, pero los
autores sugieren un efecto directo o indirecto sobre los musculos respiratorios capaz
de reducir la fatiga muscular, favoreciendo una mejor disponibilidad durante la
vigilia.

Segln otros trabajos en este sentido, no se puede descartar la presencia de
una activacion refleja del centro respiratorio a través del estimulo mecénico de
algunos receptores localizados en la orofaringe (392) ni tampoco la existencia de
cambios en la sensibilidad central a los estimulos quimicos (393).

Los valores del patron ventilatorio obtenidos en nuestro trabajo la noche
previa a la PSG y la mafiana siguiente (Tablas 18 y 19) se encuentran dentro del
rango de valores descritos en la literatura. Unicamente muestran diferencias
estadisticamente significativas en el Vg entre el grupo de pacientes SAHS con CPAP
y controles, teniendo los pacientes del grupo control valores de Vg menores que los
pacientes SAHS con CPAP. Esto estaria en concordancia a lo anteriormente
comentado de que los pacientes con SAHS presentan un aumento de Vg en relacion a
una mayor hiperestimulacion central. Los pacientes del grupo SAHS sin CPAP
también muestran mayores valores de patrén respiratorio respecto al grupo control
pero sin alcanzar la significacion estadistica.

Al comparar los valores del patron ventilatorio de la noche con la manana,
obtenemos diferencias estadisticamente significativas para el conjunto de todos los
pacientes en el Vg y en el T; (Tabla 20), siendo por la mafiana menores los valores de
Vi y mayores los de T;.

En cambio, si lo analizamos por grupos, vemos que en el grupo de pacientes
SAHS con CPAP se aprecian diferencias entre la noche y la mafiana en el V1 y
también en el Vg, siendo menores los valores de la mafiana (Tabla 21). En el grupo
de pacientes SAHS sin CPAP (Tabla 22) encontramos diferencias en el Tj, siendo en

este grupo mayores por la mafiana. Por altimo, en el grupo control (Tabla 23),
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encontramos diferencias en la f que es menor por la mafiana y en el Ti, mayor por la
mafana.

Unicamente el trabajo de Wilcox (361), comentado en la introduccion,
describe en pacientes con SAHS a lo largo de la noche y aumento progresivo en el
cociente Ti/Ttot, tanto por un aumento en el Ti como por un descenso en el Ttot. En
nuestro trabajo no hemos obtenido cambios en Ti /Tot en el grupo de pacientes
SAHS entre la noche y la mafana.

En la literatura no hemos encontrado trabajos previos que analicen la
existencia o no de variabilidad en los valores del patron ventilatorio en medidas en
distintos dias o distintas horas dentro de un mismo dia.

Si analizamos el patron ventilatorio de forma evolutiva (Tablas 24-26) al
mes, tres y 6 meses no observamos diferencias excepto en los valores de Vg al mes
entre los pacientes del grupo SAHS con CPAP y controles, encontrando valores
menores en el grupo control.

Si realizamos una comparativa evolutiva entre los valores del patrén
respiratorio (Tabla 27), obtenemos bastantes diferencias para todos los pacientes
tanto en VT, f, VE, Ti, Te, VI/Ti y PET CO2. Al analizar estas diferencias
evolutivas separadas por grupos, como podemos ver en la tabla, la mayoria de ellas
se minimizan, por lo que interpretamos que no tienen significacion clinica.
Observamos también en nuestro trabajo, que el tratamiento con CPAP durante 6
meses, no produce ningiin cambio en las medidas del control respiratorio, hecho que

si ha sido observado en otros trabajos (391).

3.4 Presiones respiratorias maximas (PIM y PEM)

Los valores de las presiones respiratorias tanto ins como espiratoria se
encuentran dentro de la normalidad de forma global y separados por grupos (Tablas
18 y 19) y al analizarlos no observamos diferencias entre los valores de la noche y la
mafana tras la PSG. Al comparar los valores de la noche y la mafiana tampoco
encontramos diferencias en el conjunto ni separados por grupos (Tablas 20-23).

Evolutivamente (Tablas 24-26), encontramos diferencias entre los valores
absolutos de PEM al mes entre el grupo SAHS con CPAP y controles (Tabla 24),

siendo menores los valores en el grupo control. Estas diferencias no se aprecian en
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los valores en porcentaje ni a los tres meses. También encontramos diferencias en los
valores absolutos de PEM a los 6 meses entre el grupo SAHS con CPAP y controles,
siendo menores los valores del grupo control (Tabla 26).

Al comparar de forma evolutiva y por grupos los valores de presiones
respiratorias maximas (Tabla 28), encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de PIM basales y al mes para el grupo de SAHS sin
CPAP y entre basales y a los tres y 6 meses para el grupo control, objetivandose un
aumento de los valores con el tiempo.

En cuanto a la PEM, encontramos diferencias entre los valores basales y a
los tres y 6 meses para todos los pacientes y entre los valores basales y a los tres
meses para el grupo SAHS con CPAP, siendo los valores menores evolutivamente.

En conjunto, no hemos podido resefiar una disminucion significativa de la
PIM o la PEM en pacientes con SAHS tanto por la manana (lo que traduciria
empeoramiento de la funcidon muscular ins y espiratoria) como tampoco una clara
mejoria de las mismas a lo largo del tiempo de tratamiento, particularmente en
pacientes con CPAP.

En este sentido, el trabajo de Su y colaboradores valor6, de manera similar a
nuestro trabajo, los cambios diurnos en la fuerza muscular respiratoria medida
mediante las presiones respiratorias maximas en pacientes con SAHS. Analizaron la
PIM y la PEM antes y después del suenio y obtuvieron por la mafiana tras el suefio un
aumento estadisticamente significativo tanto de PEM de 94.6 + 20.8 hasta 105.9 =
24.1 cmH20, como de PIM, pasando de 72.9 = 20.2 a 78.3 = 21.7 cmH20. No
obtuvieron correlacion con el TAH, indice de arousals u ODI. Concluyen que la
fuerza muscular respiratoria de pacientes con SAHS es incluso mejor por la mafiana
tras el suefio, quizas en relacion con el efecto restaurador del suefio (394).

En nuestro trabajo, de manera similar al trabajo de Su, si comparamos los
valores de PIM y PEM la noche antes y la mafiana después de la PSG, si
encontramos un aumento de los valores pero sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas.

Otro trabajo realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca y apnea
central del suefio ha mostrado que el tratamiento con CPAP durante 3 meses
conseguia aumentar de manera significativa la PIM, como reflejo de mejora en la

fuerza muscular inspiratoria en estos pacientes (395). En nuestro trabajo, como
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hemos comentado previamente, no hemos obtenido en el grupo de pacientes SAHS
con CPAP una mejoria en los valores de PIM tras el tratamiento con CPAP.
Mezzanotte y colaboradores en su trabajo obtuvieron en 7 pacientes EPOC
y SAHS tratados con CPAP una mejoria en valores de PIM, respecto a pacientes
control (396). En cambio, Shepherd y colaboradores no encontraron diferencias en
los valores de PIM entre pacientes SAHS y controles (359) y, en el trabajo de Chien
comentado en la introduccién, también obtuvieron menores valores de PIM en
pacientes SAHS respecto a controles (353). En el trabajo de Griggs, por su parte,
tampoco obtuvieron cambios en las presiones respiratorias maximas en pacientes

SAHS durante el suefio (352).

3.5 Presion de oclusion en boca

Como hemos comentado en la introduccién, la Po; o pl00 o presion de
oclusion en boca es el pardmetro con el que medimos el impulso inspiratorio central.
En la literatura no existen unos claros valores de referencia. Un trabajo reciente
realizado en nifios ha mostrado valores de referencia de 0.23 + 0.11 kPa (343). El
trabajo de Mufioz et al (342), en cambio, describe unos valores de referencia para
adultos de 2.62 cmH20 sin diferencias por sexo, habito tabaquico u obesidad. En
nuestro trabajo los valores previos a la PSG medios son de 2.44 cmH20 y los de la
mafana siguiente tras la PSG de 2.53 cmH20 (Tabla 18 y 19), siendo valores en
concordancia a los de nuestro grupo. No encontramos diferencias al analizarlos por
grupos.

Si comparamos los valores de la noche y la mafiana tampoco encontramos
diferencias ni para todos los pacientes ni separados por grupos (tabla 20-23).

De manera evolutiva, tampoco encontramos diferencias entre grupos al mes,
tres y 6 meses (Tablas 24-26). En cambio, si comparamos las medidas de forma
evolutiva, encontramos diferencias entre los valores de p100 basales y a los 6 meses
para el grupo de SAHS sin CPAP, siendo algo menores los valores a los 6 meses

(Tabla 29).
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3.6 TTmus

En nuestro trabajo hemos empleado un método no invasivo para medir la
funcion integrada de la musculatura inspiratoria como es el TTmus. Aunque no
hemos realizado una comparacion previa entre el TTmus y el TTdi (indice invasivo
tension tiempo del diafragma), trabajos previos como el de validacion de Ramonatxo
han mostrado una buena correlacién entre ambos, por lo que asumimos que el
método de estimacion es correcto (316).

Por otra parte, como se ha sefialado en la introduccion, el TTdi refleja directa
y fielmente la contractilidad diafragmatica, pero representa escasamente la funcion
del resto de la musculatura respiratoria. EI TTmus tendria la ventaja potencial de
representar de manera integrada la funcion diafragmatica y del conjunto de la
musculatura inspiratoria, jugando un papel fundamental la orden ventilatoria central
y las presiones respiratorias maximas.

Ademas, como hemos comentado con anterioridad, al menos en voluntarios
sanos y bajo condiciones experimentales, puede separarse el componente de fatiga
muscular inspiratoria en la vertiente diafragmatica y la vertiente de la musculatura de
la caja toracica, de tal manera que se ha observado un patron alternante de
reclutamiento de la musculatura costal y diafragmatica en individuos normales,
respirando contra cargas inspiratorias (315). Esto indicaria que el TTdi no seria la
mejor herramienta para valorar disfuncion muscular inspiratoria, ya que sélo tiene en
cuenta el papel del diafragma, pero no del resto de la musculatura respiratoria.

Desde el punto de vista practico, el TTdi ademés estd sometido a
variaciones intraindividuales, sus rangos de referencia son amplios y tiene el
inconveniente de su invasividad y molestia para el paciente, de tal forma que lo
hacen inviable cuando se ha de estudiar un gran niimero de pacientes y, como en el
caso de nuestro trabajo, cuando las medidas se han de repetir a lo largo del tiempo en
varias ocasiones.

Ademas, al incluir un grupo con pacientes control, la realizacion de un
método invasivo en individuos sanos seria ain mas dificil.

En nuestro trabajo, los valores medios de TTmus obtenidos la noche antes de
la PSG son de 0.09 + 0.07 (Tabla 18) y de 0.09 £ 0.06 la mafiana tras la PSG (Tabla

19), no existiendo diferencias entre los pacientes separados por grupos.
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Si comparamos los valores de la noche y la mafiana (Tablas 20-23) tampoco
encontramos diferencias ni entre todos los pacientes de forma global ni separados por
grupos.

De forma evolutiva, tampoco encontramos diferencias entre los valores de
TTmus al mes, 3 y 6 meses para todos los pacientes de forma global y al separarlos
por grupos (Tablas 24-26). Si comparamos los valores de TTmus de forma evolutiva
(Tabla 30) unicamente encontramos diferencias entre los valores basales y a los 3
meses para todos los pacientes y al separarlos por grupos entre los valores basales y a
los 3 meses en el grupo de SAHS sin CPAP, siendo los valores a los 3 meses
menores que basales.

Hemos obtenido, por lo tanto, unos valores de TTmus medios tanto en
pacientes con SAHS como en pacientes control de 0.09. Como hemos comentado en
la introduccidn, en la literatura no existen valores de normalidad para el TTmus. En
la Tabla 31 se muestran los valores publicados hasta la fecha, segin nuestro
conocimiento, de TTmus en pacientes control, oscilando entre 0.001 y 0.11. Los

valores obtenidos por nosotros, estarian, por lo tanto, dentro de este rango.

Tabla 31. Valores publicados de TTmus y TTdi en pacientes control

Autor Afio | pacientes TTmus TTdi
Ramonatxo (316) 1995 7 0.045 £0.007 0.019 + 0.006
Vibarel (329) 1998 10 0.04 +£0.01
Hayot (397) 1998 27 0.043 +£0.014
Thompson (398) = 2000 10 0.092 £+ 0.009
Gonzalez (328) 2003 30 0.11 £0.04
de Torres (399) = 2003 5 0.001 (0.0007-0.003) | 0.06 (0.045-0.09)
Chlif (330) 2005 10 0.045 +£0.01

Abreviaturas: TTmus:indice tension tiempo de la musculatura respiratoria; TTdi:indice tension

tiempo del diafragma

En cuanto a valores de TTmus en pacientes con SAHS no encontramos datos
previos publicados en la literatura, ya que como hemos comentado, este indice no
invasivo no se habia utilizado hasta la fecha en pacientes con SAHS.

Sin embargo, como se muestra en la Tabla 32, existe algun dato publicado de

valores de TTmus en pacientes adultos con EPOC, ingresados en Medicina Intensiva,
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con cifoescoliosis o insuficiencia cardiaca. En el trabajo de Chlif y colaboradores
(330) se compard este indice en pacientes obesos en reposo respecto a pacientes
control. Como podemos ver, existe una gran diversidad de valores de TTmus, con
valores elevados para los pacientes con EPOC y EPOC agudizados, con mejoria tras
el ingreso hospitalario y, también para pacientes cifoescolioticos, con mejoria tras el

tratamiento con VMNI.

Tabla 32. Valores publicados de TTmus y TTdi en pacientes con diversas enfermedades.

Autor Afio Pacientes y TTmus TTdi
enfermedad
Ramonatxo (316) = 1995 11 EPOC 0.15 £ 0.098 0.062 +0.044
Vibarel (329) 1998 | 13 insuficiencia 0.08 £0.03
cardiaca
Hayot (397) 1998 35 EPOC 0.082 +0.048
Capdevila (325) | 1998 17 pac IOT | 11 extubados 0.34+0.2
UClI 0.10+0.1
6 fallo destete 0.25+0.1
0.33+0.1
Thompson (398) 2000 14 EPOC 0.211 £0.019
Gonzalez (328) = 2003 37 EPOC Ingreso 0.29 £ 0.10
agudizados Alta 0.20 £0.10
Gonzalez (326) 2003 16 0.18+0.05
cifoescoliosis = 0.11 + 0.02 tras VMNI
de Torres (399) | 2003 6 EPOC 0.0025 0.07
(0.001-0.004) (0.06-0.12)
Chlif (330) 2005 8 obesos 0.136 +£0.003

Abreviaturas: TTmus:indice tension tiempo de la musculatura respiratoria; TTdi:indice tension

tiempo del diafragma

Por otra parte, nuestro trabajo muestra unos valores de TTmus que podian
ser superponibles a la poblacion general, para ser empleados como valores de
referencia, o al menos orientativos, ya que incluye el grupo de individuos estudiados
con este pardmetro mas amplio conocido hasta la fecha.

En el trabajo de Ramonatxo, debido a la alta correlacion del TTmus con el

TTdi, se describe un rango de valores criticos por encima de los cuales apareceria
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fatiga muscular. Estas isopletas son para el TTmus de 0.27, 0.33 y 0.43 para todos
los pacientes y de 0.16, 0.19 y 0.25 si tenemos en cuenta solo los pacientes control;
que equivaldrian a las isopletas de fatiga muscular de 0.12, 0.15 y 0.20 para el TTdi
descritas por Bellemare y Grassino.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo, con valores de TTmus medio
de 0.09, sin cambios la noche previa a la PSG y la mafiana después y sin cambios
evolutivamente con el tratamiento con CPAP, en pacientes SAHS comparado con
pacientes control, no estarian incluidos en el intervalo de fatiga muscular propuesto
en el trabajo de Ramonatxo.

Como hemos desarrollado en la introduccion, no existe en la literatura clara
evidencia acerca de si existe o no fatiga muscular en el SAHS, ya que los escasos
trabajos al respecto han mostrado resultados contradictorios. En el trabajo de Grigss
y Chien si concluyen que existe fatiga muscular en el SAHS (352,353), mientras que
los trabajos de Cibella, Montserrat o Vincken no pudieron afirmarlo (367-8,370) y en
el trabajo de Aran la CPAP tampoco indujo cambios o mejora en el TTdi (374).

Trabajos previos realizados con el TTdi si habian observado en pacientes
con SAHS aumentos del TTdi con cargas inspiratorias sucesivas a unos valores
proximos al umbral de fatiga (337); y los trabajos de Kimoff y Montserrat (372,373)
demostraron que el TTdi aumentaba significativamente desde el inicio al final de la
noche. Ese hecho tampoco ha sido observado en nuestro trabajo donde no se han
objetivado cambios en el TTmus entre la noche previa al estudio del suefio y la
manana después.

Segtn las variables que influyen en el calculo para obtener el TTmus,
variaciones en el cociente (PI/PIM) o (Ti/Ttot), podrian inducir cambios en los
valores obtenidos del TTmus. Este hecho ha sido estudiado sobre todo en nifios y en
pacientes EPOC. El tiempo del ciclo de la respiracion depende de la presion
desarrollada por el diafragma. Dependiendo del cociente (Ti/Ttot) adoptado, existe
un rango de presiones transdiafragmaticas méximas por encima de las cuales ocurre
la fatiga respiratoria, tal y como se ha mostrado por medidas electromiograficas.
Cuanto mayor sea el cociente (PI/PIM) menor serda el cociente (Ti/Ttot) y la
respiracion comenzara por debajo de este limite de fatiga. En nuestro estudio no
hemos obtenido diferencias entre valores de PIM o Ti/Ttot que pudieran influir en

cambios en el TTmus.
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En este sentido también se ha descrito un descenso en los valores de PIM
con la edad, lo que puede causar unos mayores valores de TTmus, hecho que
tampoco hemos objetivado en nuestro estudio, ya que el grupo de pacientes SAHS
presenta mayor edad que el grupo control y no hemos observado menores valores de
PIM.

Ademas de objetivar que no existe fatiga muscular respiratoria en pacientes
con SAHS, el hecho de no obtener valores de TTmus dentro del rango de fatiga
muscular podria tener varias interpretaciones.

Una posibilidad es que el suefio nocturno tenga un efecto reparador en los
musculos respiratorios a pesar de la severidad del SAHS y que por eso, los musculos
respiratorios sean resistentes o estén entrenados ante el aumento de cargas
respiratorias durante la noche y a la hipoxia intermitente y a los arousals producidos
durante los eventos respiratorios.

En pacientes con EPOC esta descrito un efecto entrenamiento de la
musculatura respiratoria al realizar esfuerzos inspiratorios repetidos para incrementar
la fuerza y resistencia de los musculos respiratorios, mediante programas de
entrenamiento diurno.

En sujetos con SAHS, se ha equiparado este entrenamiento muscular diurno
con los esfuerzos inspiratorios repetidos que se realizan durante la noche. Sin
embargo, algunos estudios realizados en pacientes con SAHS han mostrado, en vez
de una mejoria, un empeoramiento en la fuerza y resistencia muscular respiratoria.
Esto se podria explicar porque el suefio normal produce una disminucién del tono
muscular esquelético que tendria un efecto reparador de la funcién diurna de la
musculatura incluyendo la respiratoria. En cambio, en pacientes con SAHS en los
que existe una privacion o fragmentacion de suefio, se perderia este efecto reparador
de la musculatura respiratoria.

En este sentido, el trabajo de Ardn y colaboradores comentado en la
introduccion obtuvo en pacientes con SAHS una disminucion, no en la fuerza pero si
en la resistencia diurna de los musculos respiratorios, mediante un aumento del TTdj,
siendo la aplicacion de tratamiento con CPAP durante 2 meses capaz de restaurarla.
La CPAP conseguiria crear un suefio reparador, reduciendo los esfuerzos musculares
inspiratorios, mejorando la calidad del suefo y el subsiguiente reposo nocturno de

los musculos respiratorios (364).
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Los dos trabajos de Montserrat y colaboradores comentados también
previamente que no sustentan el hallazgo de fatiga muscular en el SAHS durante la
noche, irian en la misma linea. El progresivo descenso del umbral de respuesta o
arousal al estimulo nervioso generado durante los esfuerzos inspiratorios en las
apneas por los musculos respiratorios obligaria a que la actividad diafragmatica se
mantenga o que incluso se incremente durante la noche. Dicho de otra manera, si se
desarrollara fatiga muscular respiratoria seria algo desastroso, ya que no se generaria
el estimulo necesario para la finalizacion de la apnea (358,363).

Sin embargo, el hecho de que los musculos respiratorios sean capaces de
mantener su funcion durante la noche no significa que conserven un comportamiento
adecuado mecanico la manana siguiente. El trabajo de Griggs mostrd que una intensa
actividad nocturna deteriora la contractilidad de la musculatura inspiratoria la
manana siguiente (352). A favor de esta teoria del entrenamiento o adaptacién a la
fatiga muscular de la musculatura respiratoria en pacientes con SAHS estarian todos
aquellos trabajos en los que se objetiva un cambio de fibras musculares a fibras mas
resistentes, menos fatigables (354-356).

Uno de los posibles mecanismos implicados en esta proteccion frente a la
fatiga muscular seria la inhibicion del drive central neural de la bomba muscular
respiratoria cuando se produce la obstruccion de la via aérea. Ademas, la hipoxia
sostenida deprime el procesamiento sensorial de las cargas resistivas respiratorias
(400). En individuos normales es conocido que durante el suefio se produce un
descenso de las respuestas ventilatorias a la hipoxia y la hipercapnia, debido a una
reduccidn en la respuesta de los quimiorreceptores por el aumento de resistencia en
la VAS. Este reflejo inhibitorio previene de la excesiva presion intratordcica negativa
y proteje probablemente a los musculos respiratorios de la fatiga (401).

En cuanto al efecto que la CPAP pueda tener sobre la fatiga muscular, en
nuestro trabajo no hemos obtenido ninguna diferencia significativa en el TTmus
entre los pacientes SAHS tratados con CPAP y los no tratados o controles. Tampoco
hemos obtenido en el grupo de pacientes SAHS tratados con CPAP una mejoria en
este parametro. En este sentido, solo el trabajo de Aran realizado en 12 pacientes con
SAHS ha mostrado que la CPAP restaure la resistencia diurna de la musculatura

respiratoria (374).

160



4. Limitaciones potenciales

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones potenciales. La primera de ellas
es el hecho de realizar una medida puntual por la noche y otra por la mafiana, lo cual
pudiera influir en los valores asi obtenidos. Sin embargo, el hecho de estar realizadas
las medidas por la misma persona en la mismas condiciones de calidad obviaria este
problema. Un buen indicador de la calidad y exhaustividad de las medidas es el
hecho de que no existan diferencias significativas entre la noche y la mafiana. La
monitorizacion continua en el laboratorio de suefio con medidas invasivas hubiera
sido mucho mas costosa, molesta para el paciente y dificilmente reproducible.

Otra limitacion es que la medida de la PIM que es necesaria para el céalculo
del TTmus es una medida voluntaria que requiere cooperacion del paciente.

Una tercera limitacion seria que el TTmus no fuera un buen indice para
valorar la fatiga muscular. En este sentido, ya se ha comentado que nuestros valores
se encuentran en el rango de las escasas referencias existentes en la literatura y que
muestra una buena correlacion con el TTdi, por lo que puede asumirse que estos
valores son equivalentes.

Otra limitacion seria el hecho de que las medidas no se realizan con el sujeto
dormido, sino despierto, ya sea antes o después del suefio. En cambio, mediciones
del indice invasivo TTdi, si pueden realizarse con el sujeto dormido, ya que la
medicion de la presion esfagica y gastrica lo permite.

En nuestro trabajo el grupo control estaba formado por un menor nimero de
individuos que la muestra de pacientes con SAHS analizada, siendo mas joven y con
distintas caracteristicas antropométricas. Consideramos que esta limitaciéon queda
obviada ya que los valores obtenidos en el grupo control son practicamente idénticos
a los del grupo de estudio, por lo que estariamos hablando de verdaderos valores de
normalidad, tal y como hemos comentado anteriormente.

Por el contrario, consideramos que nuestro estudio presenta fortalezas
precisamente por la homogeneidad de los valores obtenidos tanto en pacientes con
SAHS como en pacientes control, la reproductibilidad de los mismos y el hecho de
encontrarse en los rangos encontrados en la literatura. Por otra parte, los valores
clasicos de funcion pulmonar estdn asimismo en el rango de los hallazgos
publicados, mucho mas conocidos, en la linea de los que se obtienen en la obesidad y

el SAHS, con mayor o menor componente restrictivo.
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5. Integracion/resumen de toda la discusion

En cuanto al primer objetivo primario planteado en nuestro estudio acerca
de la funcion pulmonar en pacientes SAHS frente a un grupo control antes y después
del suefio y de forma evolutiva tras el tratamiento con CPAP, no hemos observado
cambios en la funcion pulmonar de la noche a la mafiana en pacientes con SAHS. No
conocemos series tan amplias como la nuestra que hayan realizado exploracion
funcional completa a pacientes con SAHS y de forma evolutiva. Aunque en
individuos normales se han sefialado cambios minimos en la funcion pulmonar en la
FVC y FEV1 de la mafiana a la tarde como expresion de los cambios en el ritmo
circadiano, probablemente estos cambios no sean bioldgicamente significativos.

En cuanto a la hipotesis principal de nuestro trabajo, de que los episodios
repetitivos de obstruccion de la VAS producen un aumento de las cargas resistivas
inspiratorias y que éstas, junto con la hipoxemia pudieran causar fatiga muscular
inspiratoria en pacientes con SAHS, no ha podido ser demostrada debido a que los
valores obtenidos de TTmus se encuentran dentro de la normalidad.

Respecto a que la pérdida de suefio o el suefio no reparador podria también
influir en la resistencia muscular inspiratoria, pudiendo ser todo ello restaurado
mediante un suefio reparador o incluso mediante el tratamiento con CPAP, tampoco
ha podido ser demostrado en nuestro trabajo, habida cuenta de que no hemos
obetenido cambios en los valores de TTmus en pacientes SAHS tratados con CPAP.

Consideramos que nuestro trabajo amplia el campo de investigaciéon en
pacientes con SAHS en lo referente a la patogenia de la fatiga muscular en esta
enfermedad y su influencia sobre la via aérea superior y sus repercusiones sobre la

mecanica respiratoria.
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La funcion pulmonar (curva flujo volumen, curva volumen tiempo y
volimenes pulmonares) de los pacientes con SAHS se encuentra dentro de
la normalidad, con una tendencia a la restriccion en el contexto de obesidad
asociada

La difusion pulmonar en pacientes con SAHS se encuentra dentro de la
normalidad, aun corregida a volumen alveolar

La funcion muscular en pacientes con SAHS, incluyendo presiones
respiratorias maximas, patron ventilatorio y orden ventilatoria central, se
encuentra dentro de la normalidad

Los pacientes SAHS comparados con controles presentan un patron
respiratorio en reposo caracterizado por un aumento en el Vg debido al
aumento en el Vr, indicativo de una cierta hiperestimulacion central.

El indice tension tiempo no invasivo de la musculatoria respiratoria
(TTmus) en pacientes con SAHS se encuentra en el rango de la normalidad,
no pudiendo demostrar que exista fatiga muscular respiratoria estimada por
este indice, siendo sus valores medios de 0.09

A lo largo de la noche, no se apreciaron cambios en la funciéon pulmonar,
tanto en los volumenes y capacidades, como en la difusion pulmonar y el

patron ventilatorio, incluyendo la orden ventilatoria central

A lo largo de la noche, no se apreciaron cambios en la funcién de la
musculatura respiratoria estimada mediante métodos no invasivos en

pacientes con SAHS

El tratamiento con CPAP a lo largo de 6 meses, aunque induce algunos
cambios en el patrén ventilatorio, como el aumento de la VE, no produce
cambios resefiables en la funcién muscular medida mediante las presiones
respiratorias mdximas, ni tampoco en el drive central medido por la presion

de oclusion en boca

El tratamiento con CPAP a lo largo de 6 meses no parece inducir cambios

en la funcién global de la musculatura inspiratoria
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Anexo 1.
Documentos y cuestionarios utilizados para la realizacion del

proyecto:

* Consentimiento informado

* (Cuestionario Epworth. Puntuacion entre 0 y 24
* Cuestionario primera visita

* Cuestionario visitas al mes, 3 y 6 meses

* Cuestionario cumplimiento CPAP

202



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR EL ESTUDIO

Las apneas durante el suefio consisten en episodios repetidos de obstruccion
de la garganta durante el suefio que ocasionan la aparicion de paradas respiratorias
repetidas. Los sintomas mas frecuentes son los ronquidos entrecortados y las pausas
respiratorias detectadas por la compaiiera/o y, con frecuencia el cansancio y la
somnolencia diurna. Diferentes estudios han evidenciado que esta enfermedad esté
asociada a la aparicion de hipertension arterial y otras complicaciones
cardiovasculares y cerebrovasculares que podrian deteriorar su estado de salud.

Los casos severos de esta enfermedad que cursan con una sintomatologia
clara se tratan mediante la aplicacion de una mascarilla en la nariz (CPAP: presion
positiva continua en la via aérea) durante el suefio conectada a un compresor que
produce un chorro de aire que, al entrar en la garganta, impide que se produzcan las
paradas respiratorias. Este tratamiento es ampliamente utilizado en todo el mundo y
en Espafia lo usan regularmente mas de 50.000 pacientes. La CPAP es un tratamiento
seguro y bien tolerado con muy escasos efectos secundarios, en general, de caracter
leve y que carece de contraindicaciones relevantes.

La eficacia de la CPAP es muy clara en los casos severos, pero es mas dudosa
en los casos leves-moderados. Sin embargo, hay estudios que han demostrado que
incluso en casos leves, pueden producirse complicaciones cardiovasculares y
cerebrovasculares, deterioro de la calidad de vida y aumento del riesgo de sufrir
accidentes de trafico.

Para que el tratamiento con CPAP sea efectivo es muy importante el
cumplimiento del tratamiento. Para ello, normalmente en el hospital se controla la
respuesta a la enfermedad tras haber empezado el tratamiento, mediante un contador
horario del aparato, que nos permite conocer el nimero de horas que se utiliza. Su
médico le preguntard sobre la mejoria en los sintomas que presentaba anteriormente
(ronquidos, paradas respiratorias y sensacion de suefo durante el dia).

Usted debera acudir una noche al hospital universitario de San Juan, a la
unidad de trastornos del suefio, para la realizacion de una polisomnografia
convencional nocturna (PSG), ante la sospecha de un trastorno del suefio.

El estudio consistira en la realizacion, la noche que acuda al hospital para la
realizacion de la prueba, de una exploracion funcional completa (espirometria), justo
antes de dormir y a la mafana siguiente. Asimismo, le haremos una serie de

preguntas sobre sus sintomas y sensacion de falta de aire. Posteriormente, debera
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acudir a nuestra consulta al mes, tres meses y 6 meses de la realizacion de la prueba
de suefo, para repetir la exploracion funcional completa y las preguntas antes
mencionadas, asi como para valorar su adaptacion y cumplimiento al tratamiento con
CPAP, en el caso de que le fuera pautada.

Antes de aceptar entrar en el estudio debe conocer que usted no tiene ninguna
obligacion de participar y que es totalmente voluntario. Si decidiera no participar,
esto no afectard a su cuidado médico ni a las decisiones sobre su tratamiento. Su
doctor le respondera a todas aquellas preguntas que se le planteen antes y durante el
transcurso del estudio. Si inicialmente acepta su participacion, pero posteriormente
no quisiera continuar en ¢l, podria abandonarlo sin ninguna recriminacion.

El principal beneficio de participar en el estudio es que usted estara mas
controlado de su enfermedad (mayor supervision médica, visitas mas frecuentes,
disponibilidad ante cualquier duda o problema para resolverlo, etc.).

Este estudio ha sido aprobado por la Comision de Etica y Ensayos Clinicos
y la Direccion del Hospital Universitario de San Juan. El equipo médico estara
formado por especialistas en suefio con amplia experiencia en esta enfermedad. Si a
lo largo del estudio tuviera cualquier duda o problema no dude en ponerse en

contacto con la Unidad de Suefio llamando al teléfono

El Dr/Dra me ha proporcionado una

copia de la informacion completa acerca del estudio.

El Dr/Dra. me ha dado la oportunidad

de preguntar sobre cualquier cuestion relacionada con el estudio. Me ha explicado
que soy libre de abandonarlo en cualquier momento si lo deseara, sin que ello

repercuta en el seguimiento de mi enfermedad ni en el tratamiento médico.

He leido y comprendido todo lo que se me ha explicado, y consiento en participar en
el estudio bajo mi responsabilidad:

Firma del paciente Fecha

Nombre del paciente

Firma del investigador Fecha

Nombre del investigador
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HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN D’ALACANT
SECCION DE NEUMOLOGIA.
UNIDAD DE SUENO

Versidn e:spaﬁolé &el Epworth Sleepineés Scale

;Con qué facilidad da usted cabezadas o se queda dormido

en las sitnaciones siguientes, a diferencia de encontrarse

solamente cansado? Esto se refiere al tipo de vida que Ileva

dltimamente. Aunque no haya realizado este tipo de cosas

recientemente, trate de imaginar cémo le habrian afectado.
" Use la escala siguiente y elija el nimero més adecuado
_para cada situacion.

0 = Nunca me duermo : _

1 = Ligeras posibilidades de dormir

9, = Moderadas posibilidades de dormir
" 3 = Altas posibilidades de dormix

- POSIBILIDADES
SITUACION ! - DE DORMIR
Sentado leyendoun periddico, una revista, ; :
un libro i L J WATE NI G SRR
"Viendo la televisién
Sentado sin hacer nada en un lugar pdblico
(por ejemplo, un cine, una reunién
familiar, una ceremonia religiosa) .. = c.ecccenenn ki
De pasajero en un coche al cabo de una hora -
sin parar - ‘
| - Acostado tranquilo por la tarde cuando
las circunstancias lo permiten . L s ek e
| Sentado hablando con alguien . e saa e
Sentado tranquilo después-de una comida
sin alcohol . _ - M
En un coche, si se para unos minuto
por el trifico - :

e sdvanemene =

Gracias por su colaboracion
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CUESTIONARIO PRIMERA VISITA

Datos demograficos:
Fecha:

Nombre:

Edad:

Profesion:

Tabaco:

Alcohol:

Patologias previas:

Tratamiento habitual:

Exploracién fisica:
Peso:
Perimetro del cuello:
Aspecto (obesidad, plétora):
Ingurgitacion yugular:
Auscultacion cardiaca:
Edemas:

Luz orofaringea Mallampati:

Anamnesis:
Fecha comienzo sintomas:
Somnolencia diurna
Ronquidos nocturnos:
Pausas ventilatorias:
Ventilacion nasal:

Nicturia:

GRUPO

Talla:

BMI:

Coloracion:

Conformacion mandibular:

Auscultacion pulmonar:

TA:

Cefaleas:

Cambios de caracter:
Cambios en habito sexual:
Disposicion para el trabajo:
Accidentes de trafico:

Sudoracion:
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CUESTIONARIO VISITAS AL MES, TRES Y 6 MESES

GRUPO:
PACIENTE:

Exploracion fisica:
Peso:

Perimetro del cuello:
Aspecto (obesidad, plétora):
Ingurgitacion yugular:
Auscultacion cardiaca:

Edemas:

Luz orofaringea Mallampati:

Anamnesis:
Fecha comienzo sintomas:
Somnolencia diurna
Ronquidos nocturnos:
Pausas ventilatorias:
Ventilacion nasal:

Nicturia:

Talla:

BMI:

Coloracion:

Conformacion mandibular:
Auscultacion pulmonar:

TA:

Cefaleas:

Cambios de caracter:
Cambios en habito sexual:
Disposicion para el trabajo:
Accidentes:

Sudoracién:
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CUESTIONARIO CUMPLIMIENTO CPAP

[

T e

—_
(=]

11.

12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.
19.

Apellidos y nombre

Historia

Teléfono

Sexo

Ambiente: Rural o urbano

Fecha inicio tratamiento

Aceptacion primeros tres meses: Si o No
Abandono tras tratamiento: Si o No

Tiempo abandono tras prescripcion

. Tolerancia

- Muy buena

- Buena

- Mala

- Muy mala

Efectos adversos

- Boca o nariz seca

- Molestia ruido paciente
- Molestia ruido partenaire
- Congestion nasal

- Conjuntivitis

- Fugas

- Abrasion

Media horas cumplimiento por noche referidas por paciente

Numero noches a la semana

Numero que marca el contador horario
Grado de satisfaccion por el tratamiento
- Muy buena

- Buena

- No bueno

Beneficios

- Calidad de suefio

- Actividad

- Somnolencia diurna

- Ronquido

- Apneas

BMI

Perimetro cuello

Epworth post-tratamiento
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