UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

TESIS DOCTORAL

Métodos alternativos de titulacion de CPAP
(Presion positiva continua de la via aérea)

Raquel Esteban Saiz

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS

2013






Métodos Alternativos de Titulacion de CPAP

UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

TESIS DOCTORAL

Métodos alternativos de titulacion de CPAP
(Presion positiva continua de la via aérea)

Raquel Esteban Saiz

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS
Conformidad de los Directores

Fdo:

Dr. J. Fernando Masa Jiménez Dra. Manuela Rubio Gonzalez Dr. Fernando Fuentes Otero

2013






Métodos Alternativos de Titulacion de CPAP

Agradecimientos:

A continuacion, quiero hacer mencion de aquellas personas que me han apoyado y
han sido esenciales en mi camino de aprendizaje y descubrimiento:

Al Dr. Masa Jiménez, director de la tesis y jefe de neumologia, quien supo
brindarme la oportunidad de realizar esta tesis y abrirme las puertas de la
busqueda de conocimiento. Una persona con un trabajo espectacular detras y
numerosas publicaciones.

Al Dr. Fuentes Otero, director de la tesis, neumdlogo y profesor de la facultad. Me
aporté conocimientos esenciales en el transcurso de mi estudio.

A Manuela Rubio, directora de la tesis, quien es un ejemplo de esfuerzo,
implicacién y apoyo. Con ella he pasado horas de trabajo en las que he aprendido
a seguir adelante y la importancia de tener unos valores férreos que me han guiado
en la elaboracion de mi proyecto y fuera de éste.

Al laboratorio del suefio, enfermeros y técnicos, que me han ayudado siempre que
lo he necesitado con una sonrisa y amabilidad.

Jaime Corral, amigo y neumologo, quien a parte de un gran amigo, ha sido una
fuente de inspiracion y de recursos. Un gran profesional.

Jesus mi marido, mi pilar y refugio en los momentos felices y tristes.

Mis padres, mi palanca de apoyo.






Métodos Alternativos de Titulacion de CPAP

Solo el que sabe es libre, y mas libre el que mas sabe... Sélo la cultura da libertad...
No proclaméis la libertad de volar, sino dad alas; no la de pensar, sino dad
pensamiento. La libertad que hay que dar al pueblo es la cultura

Miguel de Unamuno
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1.  INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA

La Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) ha
definido el SAHS (Sindrome de Apneas e Hipopneas del Suefio) como un trastorno
respiratorio cronico caracterizado por somnolencia diurna y alteraciones
cardiorrespiratorias y neuropsiquiatricas, secundarios a una alteraciéon anatéomico-
funcional de la via aérea superior (VAS) que conduce a episodios repetidos de
obstruccion de la misma durante el suefo, provocando descensos de la saturacion
de oxigeno (Sat O) y despertares transitorios (arousals), dando lugar a un suefio
fragmentado y no reparador'. Esta ausencia o disminucién del flujo aéreo
condiciona la aparicién de eventos que constituyen la base de las alteraciones que
aparecen en SAHS.

Se define APNEA como el cese completo del flujo aéreo, medido en boca y/o
nariz, durante el suefio, de una duracién igual o mayor a 10 segundos®. La
HIPOPNEA es un episodio de obstruccion parcial de la via aérea superior, definida
segun el Grupo Espafiol de Sueno (GES) como la reduccién claramente discernible
de la senal respiratoria >30% y <90% que cursa con una disminucion de la Sat
0,23% y/o un despertar en el electroencefalograma. El numero de apneas mas
hipopneas es el indice de Apneas/Hipopneas (IAH). La Academia Americana de la
Medicina del Suefio (AASM)? define el SAHS como la presencia de un indice de
alteraciéon respiratoria (IAR) anormal, considerado como la suma del IAH y los

esfuerzos respiratorios asociados a los microdespertares (ERAM). Un IAR25
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asociado a sintomas relacionados con la enfermedad y no explicables por otras
causas, confirma el diagndstico?.

El AROUSAL denota el cambio de un patron de suefo por el de despertar.
Se pone de manifiesto por el cambio brusco en la frecuencia electroencefalografica,
con o sin (periodo REM) incrementos en la amplitud del electromiograma, mayor de
tres segundos en el estudio polisomnografico.

Tanto las apneas como las hipopneas pueden ser CENTRALES,
OBSTRUCTIVAS o MIXTAS? segln el cese o la disminucién del flujo aéreo se
acompane de un cese del esfuerzo respiratorio, no existiendo movimientos
toracoabdominales en el caso de la primera, o bien, el esfuerzo respiratorio se
mantiene a pesar de la obstruccién de la VAS, como es el caso de las obstructivas,
o bien, el esfuerzo respiratorio falta al principio de la apnea/hipopnea pero después
se recupera antes de reanudarse el flujo aéreo, como ocurre en las mixtas.

El problema fundamental en el SAHS radica en el colapso que se produce
durante el suefio en la VAS lo cual conduce a la apnea, proceso que requiere
despertares continuos para su resolucion. Durante el suefio y de un modo
constante, se repite el mismo ciclo que comienza por la obstruccion de la VAS que
ocasionara el cese completo del flujo aéreo (apnea) y/6 reduccion significativa del
mismo (hipopnea) produciendo como consecuencia, hipoventilacion (situacién de
asfixia progresiva) con hipoxia e hipercapnia. Como resultado de lo anterior, se
ocasiona un aumento progresivo del esfuerzo inspiratorio subsiguiente destinado a
vencer la obstruccion. Esto ultimo desencadenara un despertar subconsciente
(arousal) con la consiguiente activacion de los musculos de la VAS cuya
contraccion restablecera la apertura de la luz orofaringea y se restaurara el flujo

aéreo produciéndose, como consecuencia, una desobstruccidon de la VAS e
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hiperventilacidon en respuesta al estimulo asfixtico acumulado. Por ultimo, se
produce la recuperacion del suefio, por lo que el tono muscular volvera a disminuir
y vuelve a reanudarse el ciclo de la apnea-hipopnea-despertar que se repite
periodicamente, provocando la desestructuracién del suefio y las repercusiones
fisiopatoldgicas derivadas de la hipoxemia y de la alteracion del ritmo del suefio.

Existen también una serie de factores de riesgo que contribuyen al desarrollo
de la enfermedad, como son:

a) La obesidad: se estima que mas del 70% de los pacientes con SAHS
presentan sobrepeso u obesidad. Por otro lado, los obesos tienen una probabilidad
dos veces superior a los no obesos de presentar SAHS. En estos pacientes se ha
observado un aumento de la grasa en las zonas adyacentes a la pared lateral y
anterior de la faringe, lo que contribuye a una disminucion de la luz faringea®. La
circunferencia del cuello presenta mayor valor predictivo de SAHS que el indice de
masa corporal (IMC)°.

b) La edad: aunque se puede presentar a cualquier edad, la mayor parte de
los pacientes se diagnostican entre la quinta y la séptima década de la vida.

c) El género: existe una relacién varon/mujer de 2-3/1, aunque la prevalencia
entre las mujeres aumenta tras la menopausia, hecho que sugiere una influencia
hormonal en la fisiopatologia de esta entidad®’.

d) Factores genéticos: existen estudios que muestran que una historia
familiar de SAHS aumenta el riesgo de padecerla®®? .

e) Factores exogenos: el alcohol y los farmacos depresores del sistema
nervioso central (SNC) son causantes de un agravamiento de los episodios de
apnea, incrementando la duracion de los mismos al ocasionar una elevaciéon del

umbral para despertar y un aumento de la resistencia en la VAS por aumento de la
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relajacion de los musculos dilatadores. El tabaco podria también ser un factor
favorecedor ya que provoca inflamacion de la VAS y disminuye la luz de la misma.

f) Alteraciones endocrinas: algunas enfermedades predisponen la aparicion
del SAHS como la diabetes tipo 2, por incremento del depdsito de grasa central, la
acromegalia, donde el aumento del paladar blando puede condicionar un
estrechamiento y obstruccion de la VAS, o la amiloidosis o el hipotiroidismo debido
a la macroglosia asociada y aumento de la grasa orofaringea'"'2.

g) El Ronquido: puede ser un factor favorecedor en si mismo ya que
aumenta la congestion nasofaringea y la resistencia de la VAS.

h) Alteraciones craneo-faciales: retrognatia, micrognatia o retropulsion de la

arcada dentaria inferior.

10
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EL SAHS COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

El SAHS se considera un problema de salud publica debido a la alta
prevalencia de la enfermedad, la mortalidad asociada, el coste al sistema sanitario,
la repercusion social y el hecho de que es un problema tratable.

Fue en 1965" cuando se describio por primera vez lo que hoy conocemos
como SAHS. Los principales estudios de prevalencia llevados a cabo sobre
poblaciones de edad media en Wisconsin'®, Australia’®, Pensilvania'® y Espafia’
(tabla 1) indican que la enfermedad afecta al 4-6% de los varones y al 2-4% de las
mujeres (con una odds ratio de 2-3:1 sobre las mujeres), incrementandose en éstas
en la edad postmenopausica.

Se estima que en Espana sufren apneas de sueio entre 5-7 millones de
personas y entre 1.200.000 y 2.150.000 personas padecen enfermedades
relevantes y en consecuencia, subsidiarias de ser tratados. No obstante, sdélo estan
diagnosticados y tratados entre el 5-9% de ellos'’. A esto hay que afadir las
importantes consecuencias sobre la salud'® referentes al deterioro en la calidad de
vida, la presencia de hipertension arterial (HTA)'® y el desarrollo de enfermedades

20,21,22,23,24,25,26,27,28

cardio y cerebrovasculares sin olvidar su relacion con los

29,30,31

accidentes de trafico , laborales y domeésticos, intolerancia a la glucosa y

resistencia a la insulina®°.

El coste econémico del SAHS no tratado es importante, ascendiendo a
billones de doélares al afo y comparable a otras enfermedades crénicas. Como
ejemplo, sélo el coste debido a accidentes de trafico provocado por el SAHS se ha

estimado en casi 16 millones de ddélares en EEUU en el ano 2000. En Australia, se

evalud el coste directo del diagnostico y tratamiento, comorbilidad, etc y los

11
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indirectos debido a pérdida de trabajo, productividad, etc, de las enfermedades
respiratorias durante el suefio, ascendiendo a 7.494 billones de ddlares en 2004
(0,8% del PIB Australiano). Este coste, extrapolado a la poblacion de EEUU, se
estima que superaria el coste de otras enfermedades cronicas como el asma (11
billones de dolares en 1994), o la EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica) (32 billones de ddlares en 2002), e igualaria el coste econédmico destinado
a la diabetes (132 billones de délares en 2002)*.

Se ha observado en diversos estudios??1?*243% = aymento de la
mortalidad influida por un lado, por la hipoxemia nocturna intermitente que
intensifica la actividad simpatica y por otro, por la hipercoagulabilidad en los
pacientes con SAHS, lo cual ocasiona un incremento del riesgo de las
complicaciones cardiovasculares como la HTA, enfermedad coronaria, accidentes
cerebrovasculares y arritmias. Por otra parte, la somnolencia diurna es responsable

de los accidentes de trafico?®303

, laborales y domésticos que pueden también
ocasionar un aumento de la mortalidad.

Disponemos de un tratamiento, la CPAP (continuous positive airway
pressure) que proporciona importantes beneficios a los pacientes puesto que
mejora la sintomatologia clinica (fundamentalmente la somnolencia diurna), la

calidad de vida, el IAH, reduce la presién arterial®’

asi como recupera la inflamacion
A > . 138,39,40,41 - -
sistémica y la funcion endotelial . Por otra parte, varios estudios
prospectivos encuentran reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares fatales y
no fatales®#2%344 del riesgo de sufrir accidentes de trafico (OR=7; 95% 1C:0.10-

0.22)* y mejora el control de la diabetes y la resistencia a la insulina, frente a no

tratar con CPAP*348,

12
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1.2. CLINICA

Fue Charles Dickens quien ha dado nombre durante afios al SAHS* al
describir de forma pormenorizada los sintomas de la enfermedad en uno de los
personajes de la novela: “Los documentos postumos del club Pickwick”.

Habitualmente el perfil clinico del paciente suele ser un varén de edad media
(240 anos), obeso, roncador habitual, con antecedentes de HTA y somnolencia
diurna relevante. Los sintomas son diurnos, referidos por el paciente, y nocturnos,
referidos por el companero de cama. En estos pacientes la capacidad de alerta

29,30

esta disminuida por lo que se ha asociado con accidentes de trafico como ya se

ha comentado y de otra naturaleza (laborales, catastrofes publicas), provocando

4849 " elevado absentismo laboral y

gran interferencia en las relaciones personales
trastornos neuropsiquiatricos, lo que da lugar a una elevada morbi-mortalidad, y a

costes sociales y personales de gran relevancia.

1.2.1. SINTOMAS DEL SAHS

Las manifestaciones clinicas derivan de las siguientes consecuencias
fisiopatolégicas: por una parte, la desestructuracion y fragmentacién de la
arquitectura del suefo, lo que provoca, como consecuencia, NUMErosos

)50

despertares (arousals)> y por otro, la hipoxia intermitente que acompafan a las

apneas e hipopneas.

13
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Somnolencia Diurna

Se define como la tendencia a dormirse involuntariamente en situaciones
inapropiadas. Es el sintoma diurno mas importante porque es un marcador de la
intensidad clinica del SAHS aunque es poco sensible y especifico.

Puede medirse mediante escalas subjetivas como la Clasificacidon
internacional de los trastornos del sueno realizada por la Academia Americana de
Trastornos del Suefio® que clasifica en: No Somnolencia, Grado 1 (Leve), Grado 2
(Moderada) y Grado 3 (Grave) o mediante la escala de somnolencia Epworth (ESE)

(Anexo )°%%3

que es la mas utilizada y consiste en una escala disefiada para ser
contestada por el propio paciente, traducida al castellano y validada en la poblacién
espafiola®. Ofrece una puntuacion (de 0 a 24) a partir de las respuestas a un
cuestionario de ocho preguntas, donde se le exponen diferentes situaciones
cotidianas. Una puntuacion 212 seria el limite de normalidad segun los estudios
realizados en la poblacion espafiola®. También ha demostrado utilidad para
evaluar clinicamente la eficacia del tratamiento con CPAP en el SAHS®®.

Para la evaluacion de la excesiva somnolencia diurna (ESD) mediante

escalas objetivas se utiliza el Test de latencia multiple de suefio (TLMS)®"®

, que
mide el tiempo que tarda el individuo en quedarse dormido (latencia de suefio)
cuando se le somete a unas condiciones favorables. Otras medidas como el test de

mantenimiento de la vigilancia o el test de Osler”® son menos utilizadas.

14
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Ronquido

En la mayoria de los pacientes, el ronquido constituye el primer y mas
precoz marcador de la enfermedad, apareciendo en general previamente, incluso
afios, a la aparicién del SAHS®. Es el sintoma de mayor sensibilidad pero de

escasa especificidad (71% y 32% respectivamente) para el diagnéstico de SAHS*.

Apneas presenciadas

Es el sintoma de mayor especificidad, principalmente si son prolongadas y

repetidas.

Otros sintomas y signos frecuentes

El SAHS puede producir suefio inquieto, movimientos anormales,
despertares frecuentes con sensacion de ahogo, cefalea matutina, diaforesis,
reflujo gastroesofagico, insomnio, impotencia, pérdida de memoria, dificultad en la
concentracion, cansancio cronico, sintomas depresivos, nicturia (posiblemente
debido a un aumento de la secrecion del péptido atrial natriuréti0061), bruxismo,
sensacion de boca seca al despertar o salivacion excesiva nocturna, caidas

frecuentes, poliglobulia, etc...

15
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1.2.2. COMPLICACIONES EN EL SAHS

1.2.2.1 .Manifestaciones neuropsiquiatricas

Manifestados por cambios de personalidad, alteraciones de la conducta,
irritabilidad e incluso depresion, deficiencia en el procesamiento de la informacién y

en el aprendizaje o disminucion de la velocidad de movimientos y de reaccion®.

1.2.2.2 .Accidentes de trafico

Se creen debidos al retardo en el tiempo de reaccion, a las dificultades para
mantener la concentracion y a la somnolencia especificamente durante la
conduccion. Diversos estudios confirman que los pacientes con SAHS tienen un
riesgo superior a los controles, para tener un accidente de trafico. Hay que destacar
que los principales estudios®®*°*' han sido realizados por el GES, uno en Burgos y
publicado en el New England Journal of Medicine, otro en Caceres y el otro en
Palma de Mallorca publicados ambos en el American Journal Respiratory and
Critical Care Medicine. El tratamiento con CPAP reduce el porcentaje de accidentes
a los niveles de la poblacién general® y ademas, resulta coste-efectivo, tal como
demostraron Sasani y cols®, estimando el ahorro en 800.000 colisiones por apnea
del suefo, lo que supondria un coste de 11 billones de dodlares y 980 vidas en

Estados Unidos.

16
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1.2.2.3 .Hipertension Arterial

La asociacion del SAHS con la HTA y con enfermedad cardiovascular esta
claramente establecida, pero mas recientemente, diversos estudios han
demostrado que la relacion entre SAHS e HTA es independiente de la edad,
obesidad y sex0®®®?2  Un 50% de los pacientes con SAHS son hipertensos y un
80% de pacientes con HTA refractaria tienen SAHS, constituyendo éste un factor
causal de HTA. La CPAP reduce la presion arterial principalmente en pacientes con
SAHS grave y buena cumplimentacion®. Un reciente estudio del GES ha
demostrado este efecto en pacientes con SAHS e hipertension de novo, siendo la
CPAP el Unico tratamiento en esta situacién®. Por otra parte, otro estudio del
mismo grupo ha demostrado que la CPAP reduce las cifras de presién arterial en
pacientes con SAHS poco sintomaticos en lo que hasta ahora no se recomendaba

tratamiento con CPAP?°,

1.2.2.4 .Cardiopatia Isquémica

El SAHS ha demostrado ser un factor de riesgo independiente del infarto de
miocardio®®®. Hay evidencia de que los pacientes con enfermedad coronaria y
SAHS pueden presentar isquemia miocardica durante los episodios apneicos,
principalmente en la fase REM’. La depresién del segmento ST es mas frecuente
en pacientes con SAHS de caracter grave o en pacientes con angina previa
nocturna, estabilizandose en pacientes en tratamiento con CPAP’". Este exceso de

riesgo es mas frecuente en menores de 50 afios e independiente del IMC.
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1.2.2.5 .Arritmias Cardiacas

La prevalencia de todo tipo de arritmias, principalmente fibrilacion auricular
estd aumentada en pacientes con SAHS y el tratamiento con CPAP ftras la
cardioversion, disminuye la probabilidad de recurrencias. Se producen por estimulo
vagal debido a la hipoxia, dando lugar a bradicardias durante las apneas seguida

de taquicardia refleja’.

1.2.2.6 .Enfermedad Cerebrovascular

Numerosos estudios demuestran la asociacion entre SAHS y accidente

74,75

cerebrovascular” e ictus con una probabilidad entre 1.6 y 4.3 veces mayor. Se

atribuye a la hipoxemia y a los episodios repetidos de hipoxemia-reoxigenacion,

que causan las modificaciones bruscas del flujo sanguineo cerebral®®?*,

1.2.2.7 .Alteraciones en la Calidad de Vida

La mayor parte de las consecuencias de las apneas durante el suefo
impactan directamente sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).
Existen cuestionarios que evaluan la calidad de vida de manera general, y otros,
especificos para pacientes con SAHS. De hecho, varios estudios controlados y
aleatorizados han mostrado deterioro en la CVRS y mejoria con el uso de CPAP en

76,77,7
SG, 78

cuestionarios tanto especificos como no especificos de CVR . Entre las

escalas de calidad de vida testadas en el SAHS se encuentran la Escala Analégica
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de Calidad de Vida’®, el FOSQ®, el SF-36°", o el EuroQol y Termémetro EuroQol®?
(Anexos II, lll,; IVy V-Ay V-B).

El problema principal de estas escalas radica en que no son sencillas de
aplicar, consumen mucho tiempo, o bien, no evaluan adecuadamente todos los
aspectos que contempla la calidad de vida. Por otra parte, la escala de Epworth®?
mide el sintoma mas importante en pacientes con sospecha de SAHS, la
somnolencia diurna, y determina la respuesta al tratamiento con CPAP, sin
embargo, su evaluacion no puede sustituir a todas las dimensiones que afectan a la

CVRS®,

1.3. DIAGNOSTICO

1.3.1. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

1.3.1.1. Polisomnografia convencional (PSG)

Se considera el patrén oro para el diagnéstico de SAHS. La PSG consiste en
el registro simultdneo y supervisado de diferentes variables fisioldgicas,
fundamentalmente neuroldgicas y respiratorias, que permiten evaluar la cantidad y
la calidad del suefio, fases del suefio asi como la identificacién de las apneas y su
repercusion en el nivel de oxigenacion, en el ritmo cardiaco y en la organizacion del
suefo.

Como variables cardio-respiratorias se emplean: flujo oronasal, esfuerzo

respiratorio, grado de oxigenacion, electrocardiograma (ECG) y posicién corporal.
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Como variables neuroldgicas: electroencéfalograma, electrooculograma, vy

electromiograma mentoniano y del tibial anterior.

1.3.1.2. Poligrafia respiratoria (PR)

La PR consiste en la monitorizacion y registro durante el suefio de las
siguientes variables respiratorias y cardiacas: flujo aéreo, frecuencia cardiaca o
ECG y saturacion de oxigeno. Opcionalmente también puede registrarse la
posicion corporal.

Estos equipos tienen la ventaja de ser mas sencillos y econdmicos que la
PSG y pueden utilizarse en domicilio del paciente. Como inconvenientes, cabe
destacar:

e Ausencia de variables de indole neurofisiolégica, por o que desconocemos la
calidad y la cantidad de suefio, y no detecta los despertares cerebrales que es
uno de los criterios para identificar hipopneas. Un estudio del European

Respiratory Journal®

demostrd que si no se incluye el despertar en la definiciéon
de hipopnea se pierden muchos eventos, redundando en disminucion de la
prevalencia y de tratamiento con CPAP.

¢ Diferentes estudios han enfocado la validez de la PR con respecto a la PSG

pero existe mucha disparidad en el método y equipos utilizados y existe aun

controversia sobre el coste-efectividad de esta técnica.

La American Academy of Sleep Medicine®® considera que la PR en el

hospital tendria la capacidad de establecer diagndstico siempre que sea realizado y
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analizado bajo la vigilancia de personal médico y técnico cualificado. En el domicilio
del paciente (PR no vigilada) podria aceptarse como diagndstico en laboratorios de
suefio con amplia experiencia y en pacientes con intermedia o alta sospecha pre-
test de SAHS, excluyendo a pacientes con comorbilidad. Un resultado negativo
haria necesario el diagnostico mediante PSG.

El GES ha promovido un estudio multicéntrico dirigido desde el hospital San
Pedro de Alcantara de Caceres que ha incluido evaluacion del coste y una muestra
muy superior a estudios previos para resolver de forma contundente los
interrogantes planteados sobre el papel diagnostico de la PR en el domicilio del
paciente®. Los resultados han sido recientemente publicados y concluye que la PR
en domicilio tiene alta relacidén coste efectividad para el diagnostico del SAHS con
respecto a la PSG en 366 pacientes estudiados con intermedia o alta probabilidad

clinica de presentar un SAHS.
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1.4. TRATAMIENTO

Cualquier tipo de terapéutica dirigida al enfermo diagnosticado debe ser
individualizada, teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas, la existencia de
factores predisponentes o0 asociados, enfermedades concomitantes y
principalmente, el grado de severidad de la hipoxemia nocturna y del IAH. El
tratamiento es multidisciplinar y sus objetivos incluyen restablecer una correcta
oxigenacion nocturna, evitar los eventos apneicos, normalizar la arquitectura del
suefio, eliminar la sintomatologia y minimizar el riesgo cardiovascular y de
accidentes®’.

En funcion de lo anteriormente expuesto, la SEPAR ha establecido sus
propias recomendaciones?:

A. Pacientes con un numero francamente elevado de eventos
respiratorios durante la noche (IAH=30), con o sin sintomas, con o sin patologia
cardiovascular, el tratamiento consistiria en medidas higiénico-dietéticas y CPAP,
principalmente en menores de 70 afos. En caso de presentar alteraciones
anatébmicas manifiestas en la VAS sera recomendable una valoracion
otorrinolaringoldgica que considerara la opcion quirurgica.

B. Pacientes con un SAHS leve-moderado (IAH>5 y <30), sin clinica
acusada o sin patologia cardiovascular asociada se aconsejaran las medidas
higiénico-dietéticas del suefo y control de la evolucion. En el caso de existir
alteraciones anatomicas, considerar valoracién otorrinolaringéloga para cirugia de

la VAS. También se puede valorar tratamiento con dispositivos de avance
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mandibular (DAM). En el caso de presentar sintomas (somnolencia diurna y/o

patologia cardiovascular asociada), considerar CPAP.

Las medidas terapéuticas de las que disponemos en la actualidad son:

1.4.1. MEDIDAS GENERALES

Incluyen mejorar la higiene del suefio, disminuir peso (en caso de sobrepeso
u obesidad), evitar dormir en posicion de decubito supino, tratar la obstruccion
nasal, tratar las enfermedades favorecedoras (hipotiroidismo y acromegalia) y

suprimir el alcohol y el habito tabaquico?®:89:90:91:92,93.94

1.4.2. CPAP NASAL

En 1981 Sullivan descubrié su aplicacion y tratamiento aunque su uso no se
generalizé hasta 1986 en que comenzé la comercializacion de los distintos
aparatos®. La presién positiva continua por via nasal de la via aérea superior se
considera actualmente la piedra angular del tratamiento del SAHS, por la eficacia
demostrada en diferentes estudios®®:234344:46

Consiste en una turbina que genera constantemente presion positiva que, a
través de una tubuladura, se transmite a una mascarilla generalmente nasal
adaptada a la cara del paciente y fijada con un arnés. De esta forma se trasmite la

presion positiva a toda la VAS incrementando su area e impidiendo su colapso

durante el suefio®.
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El nivel de presién necesario (generalmente las presiones oscilan entre 5 y
20 cm de HyO) para conseguir los objetivos debe ser determinado para cada
paciente, mediante PSG convencional o mediante otras formas de titulacion (CPAP
automatica, noche partida o split-night, ecuaciones matematicas de
prediccion...)?" %89

Presiones inferiores a las terapéuticas no evitarian los eventos apneicos, y
presiones superiores a las adecuadas conllevarian mala tolerancia, disminuyendo

la adherencia al tratamiento'®.

1.4.2.1. Cumplimiento

Una vez establecida la indicacion de CPAP es necesario realizar una
instruccion del paciente sobre la utilizacién de la CPAP y uso del material adecuado
para cada sujeto, pues su eficacia depende del grado de aceptacion, tolerancia y
cumplimiento.

La adaptacion del paciente en algunos casos sera rapida, pero la mayoria de
ellos necesitan varias semanas antes de utilizar toda la noche la CPAP e incluso,
un porcentaje alto de ellos, no se adaptaran al tratamiento.

No podemos predecir a priori qué pacientes cumpliran adecuadamente con
el tratamiento. Las variables edad, género, nivel de instruccion, grado de
somnolencia, |1AH, desaturacion nocturna o presion de CPAP indicada no resultan
ser indicadores predictivos de un buen cumplimiento. Algunos estudios relacionan
el cumplimiento con la mejoria clinica diurna y la recuperacion del estado de vigilia

mas que con el grado de severidad del IAH"?"1%2,
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Se considera grado aceptable de cumplimiento mas de 4 horas noche de
tratamiento en mas del 70% de las noches estudiadas'®. Segun estos parametros,
se estima que el grado de cumplimiento oscila entre el 40-80% "%,

Para poder obtener un adecuado cumplimiento del tratamiento con CPAP
resulta imprescindible un correcto control y seguimiento del paciente. Segun el
consenso del GES', este seguimiento debera realizarse por su especialista en la
unidad del suefio dentro del primer mes, continuando con revisiones cada tres
meses durante el primer afo, seguido de una periodicidad cada seis meses
durante el segundo afio. Al completar el segundo afio, las revisiones se aconsejan
cada dos o tres afos. De forma complementaria durante el seguimiento, y
principalmente durante las primeras semanas, se dispondra de un sistema de
atencion inmediata de efectos secundarios y solucion de problemas. Ademas, su

médico de atencion primaria debe revisar al paciente por posibles cambios en la

sintomatologia y /o aparicién de efectos secundarios.

1.4.2.2. Efectos secundarios

La CPAP no tiene contraindicaciones absolutas, salvo la fractura de base del
craneo Y la epiglotis laxa, aunque es un tratamiento incomodo hasta en el 50% de
los pacientes, por presentar algun efecto secundario principalmente durante las
primeras semanas de uso. Estos efectos son leves, de caracter transitorio y
generalmente, responden bien a medidas locales. Una parte considerable de
efectos secundarios son debidos al uso inadecuado de la CPAP y de sus

complementos.
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Los principales efectos secundarios son: congestion y/o obstruccién nasal,
irritaciéon cutanea, sequedad faringea, conjuntivitis, ruido, epistaxis, insomnio vy
menos frecuentemente: otalgia, sensacion de claustrofobia, aerofagia o molestias
para el cényuge. Mas raramente ocurren efectos secundarios graves como

neumoenceéfalo, barotrauma, rotura timpanica, etc.

1.4.2.3. Titulacion y medicion del nivel de CPAP

La titulacion consiste en la seleccion del nivel de presion que debe aplicar el
generador de CPAP para regular el flujo aéreo. La presion 6ptima es la que
estabiliza la via aérea, evita el ronquido y consigue una normalizacion en el IAH y
en la arquitectura del suefio, manteniendo estos efectos en cualquier postura o

: : 105
estadio del mismo .

Existen varios sistemas para adecuar el nivel de presion de CPAP a cada

sujeto. El habitual, clasico y recomendable, es realizar el ajuste del equipo a través

de una polisomnografia convencional®1%:1%

, pero dado el coste de la misma y la
necesidad, en principio, de dos estudios de PSG, uno diagnéstico y otro para el
ajuste de CPAP, se han propuesto diferentes alternativas como las CPAP

automaticas, o sistemas simplificados de diagndstico que utilizan uUnicamente

variables respiratorias como la PR.
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1.4.2.4. Medicion del nivel de CPAP con polisomnografia convencional

Es el mejor método y el patrén de oro para medir el nivel necesario de CPAP
que permita eliminar las apneas, hipopneas, ronquido, desfases
toracoabdominales, microdespertares respiratorios y desaturaciones ciclicas
debidas a eventos respiratoriosmg. Para ello, una vez preparado el paciente, se
comienza con una presion minima de 4 cm de H,O. El técnico de suefio aumenta
progresivamente la presion de CPAP 1 cm de H,O en intervalos no inferiores a
cinco minutos hasta conseguir desaparecer los eventos respiratorios.

En general se aconseja que las primeras subidas en presencia de claras
apneas o hipopneas puedan hacerse rapidamente (aumentar 1 cm o incluso 2 cm
cada cinco minutos) y posteriormente las subidas frente a ronquidos o periodos de
limitacion normalmente se hacen mas lentas (subir 1 cm cada 10 minutos). Cuando
se alcanza una normalizacion de los eventos respiratorios, habitualmente se tarda
unos 30 minutos en alcanzar una presion suboptima o casi 6ptima, se observa si el
nivel de CPAP es el adecuado en posicion de decubito supino y en la fase REM del
suefio. Después de un periodo de tiempo con una arquitectura de suefio
normalizada, sin existencia de eventos respiratorios es opcional ir disminuyendo la
presion cm a cm cada 15 minutos para observar si, con una menor presion, la
CPAP continua siendo efectiva y si reaparecen eventos apnéicos, subir de

nuevo'%.
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1.4.2.5. Medicion del nivel de CPAP en noche partida ("split-night")

Con el fin de aumentar el rendimiento de los laboratorios del suefio y dado
que cada paciente que requiere CPAP precisa una PSG diagndstica y otra para la
medicién de nivel de CPAP, determinados autores'®®1%9110111112 han propuesto
hacer diagnostico y titulacion durante la misma noche. Utilizando las variables de la
PSG durante la primera mitad de la noche (tres horas), dejando la segunda mitad
para ajustar el tratamiento en los casos positivos®®''® hasta conseguir la titulacién
mediante los mismos parametros que en una PSG convencional, si bien este
método puede infraestimar el nivel de CPAP en SAHS leves o moderados®. Los
resultados positivos tienen un alto valor diagnostico, pero como inconvenientes,
presentan:

a) Durante la primera mitad de la noche puede no obtenerse el diagndéstico o
puede no reconocerse la gravedad de la enfermedad, ya que los episodios
apneicos predominan al final de la noche'"®
b) Existe escaso tiempo para adaptacion y ajuste 6ptimo de CPAP durante la

segunda parte de la noche. Debido a esto se ha propuesto utilizar un periodo mas

corto para diagnostico y mas largo para realizar la titulacion.

En la primera mitad de la noche, el tiempo de estudio necesario para
diagnosticar a un paciente, depende del valor del IAH: cuanto mas alto es éste,
menor tiempo se tarda en el diagndstico y con mas frecuencia se alcanza la presion

dptima en la segunda parte de la noche®. Por estos motivos, para obtener mejores
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resultados con el “split night” se recomienda seleccionar a los pacientes mas

sintomaticos (teéricamente mas graves) para este procedimiento de titulacién.

1.4.2.6. Medicion del nivel de CPAP con sistemas automaticos

Diferentes publicaciones han documentado la posibilidad de titular la CPAP
con equipos autoajustables ya sea en el hospital o permitiendo realizar estudios en

7114115 os sistemas utilizados han sido denominados

el domicilio del paciente
CPAP inteligentes "1>116:117.118.119.120121122 5 ;5 ajustables o auto-CPAP (APAP).

Sin duda, de los diferentes métodos alternativos a la polisomnografia éstos
son los mas atractivos. Consisten en unos aparatos que ajustan continuamente el
nivel de CPAP a través del analisis visual de la morfologia de la onda inspiratoria o
simplemente del ronquido. Observando qué presion cubre la mayor parte de la
noche sin eventos respiratorios se consigue prescribir una presion fija.

Aunque el funcionamiento no es igual, todas, mediante un software
apropiado, analizan en tiempo real las anomalias del flujo inspiratorio, detectan la
presencia de fugas, adaptando la presion suministrada a sus variaciones. De este
modo, supuestamente pueden titular la presion necesaria para corregir las
alteraciones respiratorias detectadas y poder tratar a los ya diagnosticados,
acomodando la presion a las necesidades cambiantes a lo largo de cada noche y a
lo largo del tiempo.

Existen diferentes modelos de CPAP comercializados que trabajan con

parametros y/o algoritmos diferentes. Estos dispositivos tienen en cuenta tres
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variables de medida: ronquido, flujo aéreo o impedancia de la via aérea. Presentan
las siguientes ventajas:

a) pueden utilizarse en el domicilio del paciente durante una o varias noches,
con lo que se evita el efecto “primera noche” al no tener que dormir el paciente en
un medio extrafio.

b) economizan el proceso de la titulacibn porque no requieren atencion
personalizada controlando el registro.

c) agilizan el proceso diagndstico especialmente si se combinan con

estudios domiciliarios de diagnéstico del SAHS.

Como inconvenientes, presentan:

a) Falta de respuesta ante la presencia de apneas centrales o
hipoventilacion, por lo que su uso no es aconsejable para pacientes con
insuficiencia cardiaca, EPOC moderado o grave o sindrome de hipoventilacion-
obesidad.

b) La ausencia de vigilancia imposibilita corregir posibles artefactos de
colocacién, elevaciones de presion por fugas, obstruccion nasal o despertares que
podrian acarrear una sobreestimacion de la presion optima.

c) Conllevan un precio elevado comparado con los equipos convencionales
de CPAP a presion fija. El equipo ideal deberia ser econdmico, portatil, de
interpretacion rapida y con una buena sensibilidad y especificidad diagnésticas

confirmadas por estudios de validacién adecuados.
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1.4.2.7. Medicién del nivel de CPAP utilizando métodos simplificados de

diagndstico (poligrafia respiratoria)

Se puede precisar el nivel de CPAP requerido mediante algunos sistemas
simplificados, utilizados como método diagndstico de SAHS, que emplean
unicamente variables respiratorias. Para que esto sea posible es preciso que
puedan verse las sefiales “on line” y que haya personal instruido para ajustar el
nivel de CPAP.

El objetivo es incrementar la presiéon hasta que desaparecen las apneas,
hipopneas, ronquidos y desfases toracoabdominales. Al igual que con las CPAP
inteligentes es necesario tener una amplia experiencia y un seguimiento estrecho,

de modo que ante la falta de mejoria debe de realizarse una PSG convencional'%.

1.4.2.8. Ecuaciones de prediccion del nivel de CPAP requerido

Hoffstein’**'%° y posteriormente, Kushida'®® han propuesto una serie de
ecuaciones matematicas para predecir el nivel de CPAP que precisa cada paciente.
La titulacion estimada matematicamente se disefian mediante formulas
antropométricas que integran IAH, indices de obesidad, IMC, circunferencia del
cuello, o bien, con datos antropométricos de la VAS.

Estas formulas se desarrollaron para optimizar y acortar la titulacion en la

PSG convencional, comenzando con la presion estimada matematicamente.
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1.4.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.4.3.1. Tratamiento quirurgico sobre la VAS

El papel de la cirugia continua siendo un tema controvertido, dada la
variabilidad, escasez e importancia de los resultados publicados.

La cirugia del SAHS puede sistematizarse en 2 grupos principales:

1-Derivativa de la zona obstructiva, dentro de la cual se incluiria la
traqueotomia

2-Correctora de la obstruccion, que agruparian todas las técnicas destinadas
a corregir los factores coadyuvantes al colapso de la VAS, tanto orofaringea como

maxilofacial.

La Cirugia orofaringea incluiria:

1. Cirugia de las amigdalas y adenoides. En nifios suele ser el tratamiento de
eleccidn con curacion de la enfermedad.
2. Cirugia del velo del paladar: Incluye la uvulo-palato-faringoplastia y la cirugia

lingual.

1.4.3.2. Cirugia maxilofacial

Incluye procedimientos quirurgicos de los que existen series muy cortas
aunque eficaces en el tratamiento del SAHS grave. El protocolo quirurgico plantea

la reconstruccion de toda la longitud de la VAS en varias etapas.
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1.4.3.3. Cirugia bariatrica en obesos morbidos

No existen estudios controlados y aleatorizados que evaluen la eficacia de la
cirugia bariatrica en las alteraciones respiratorias durante el suefio, aunque
disponemos actualmente de series clinicas prospectivas a largo plazo. En base a
esto, la pérdida de peso secundaria a la cirugia bariatrica mejora la calidad del
suefo y el IAH con una probable tasa de resolucion de la apnea de suefio del 86%.
Consecuentemente, aunque es necesaria mas informacion, la cirugia bariatrica
puede jugar un papel en el tratamiento en los sujetos moérbidamente obesos con

apnea de suefio®®'47128

1.4.4. TRATAMIENTOS ORTESICOS

Son dispositivos que tratan de modificar la posicion de la mandibula, la
lengua y otras estructuras de la VAS con el objetivo de aumentar el espacio
retrofaringeo y facilitar el mantenimiento de la VAS durante el suefio.

Los modelos mas utilizados son de dos tipos: retenedores de lengua vy
férulas de avance mandibular. Estas ultimas se estan convirtiendo en una
alternativa en algunos casos cuando la CPAP no se tolera. La AASM'® recomienda
este tipo de dispositivos en roncadores simples y establece su indicacion en
pacientes con SAHS leves o moderado que no toleran la CPAP ni son susceptibles
o rechazan el tratamiento quirurgico. Son menos eficaces en pacientes mas graves,

comparados con CPAP ',
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Los efectos secundarios descritos suelen ser de caracter leve, como
salivacion excesiva, sequedad de mucosas, disgeusia y el disconfort de boca y
mandibula. El efecto indeseable mas grave es la alteracion de la articulacidon
temporomandibular'®'. Desgraciadamente, existen pocos estudios que evaltien a

largo plazo tanto el éxito como los efectos secundarios del tratamiento.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Como hemos visto anteriormente, la practica habitual en los pacientes
diagnosticados de SAHS que requieren tratamiento con CPAP exige la titulacién de
la presion necesaria en un laboratorio de suefio supervisado por un técnico de
suefo, con el objetivo de identificar la presion efectiva para eliminar apneas,
hipopneas, ronquidos, y despertares. Sin embargo, la titulaciéon polisomnografica es

132 medidas alternativas como

cara y consume tiempo, por lo que se han propuesto
la titulacidbn autoajustada con aparatos de autoCPAP. Estos dispositivos
monitorizan los eventos respiratorios y ajustan automaticamente la presion de
CPAP.

Tradicionalmente se recomendaba la titulacion con autoCPAP por
polisomnografia convencional en el laboratorio del suefio'®, debido a que se
habian llevado a cabo pocos estudios en condiciones no vigiladas, obteniéndose
resultados contradictorios'*13%13¢.137.138 'par otro lado, otro método propuesto para
el calculo de la presion de CPAP ha sido la utilizacion de una férmula matematica
que incluye el indice apnea-hipopnea y otros parametros antropométricos 3140141

Un estudio aleatorizado, controlado y cruzado en 18 pacientes demostré que
la eficacia de la titulacion con férmula matematica y con posteriores ajustes en el
domicilio, fue similar a la titulacién estandar'*?. Otro estudio no aleatorizado'*
encontr6 una mejora clinica y una tolerancia similar a CPAP entre formula
matematica y los grupos de titulacion estandar. Los principales resultados fueron

mejoria en el IAH y la somnolencia subjetiva diurna tras el tratamiento fijo de

CPAP.
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Por lo tanto, si fuera efectivo realizar una titulacién auto-ajustada no vigilada
o una titulacion de CPAP por férmula matematica, se conseguirian considerables
ahorros en el coste y reducciones importantes en las listas de espera en todo el
mundo. Nos proponemos realizar un estudio para averiguar, en una muestra amplia
de pacientes, si la titulacion de CPAP mediante titulacion auto-ajustada no vigilada
en el domicilio o con una formula matematica/estimada, es tan eficaz como la
titulaciéon de CPAP mediante polisomnografia convencional.

Las pruebas de CVRS empleadas en el SAHS a menudo son largas y
consumen tiempo, lo que no facilita su uso en la practica clinica. Sin embargo, hay
dos excepciones: el termémetro del EuroQol —una de las dos partes independientes
de la prueba EuroQol (EQ)®, y una escala analdgica visual de bienestar (EAVB)™®.
Estas excepciones son escalas analdgicas que exploran la percepcion subjetiva de
CVRS no especifica del SAHS. Algunos estudios en pacientes con SAHS han
evaluado el termémetro del EQ y han obtenido resultados contradictorios’> 7644,
Solamente un estudio con una muestra pequefia ha valorado la escala analdgica
visual con resultados no concluyentes’.

Al menos en teoria, los cuestionarios adaptados (o mas especificos) para
SAHS podrian detectar mejor cambios en la CVRS que los mas generales o no
adaptados'®. Los cuestionarios adaptados se han disefiado para evaluar pacientes
con SAHS e incluyen algunos items relacionados con el SAHS, por ejemplo, la
somnolencia. Se han propuesto cuatro cuestionarios de CVRS para la poblacion
adulta adaptados al SAHS, pero tienen el inconveniente de no ser sencillos ni
autoadministrados.

Por otro lado, dado que las escalas analdgicas son pruebas de ejecucién

rapida (menos de un minuto), nuestra propuesta seria utilizar una Escala Analégica
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Visual de Bienestar (EAVB) (que pueda usarse en la practica clinica) para obtener
informacion sobre la calidad de vida en sujetos con SAHS, especialmente en lo
concerniente a la respuesta al tratamiento. Por tanto, nos planteamos evaluar la
validez y la respuesta al tratamiento de un nuevo y sencillo test autoadministrado
del estado de bienestar para pacientes con SAHS, la EAVB, para ser utilizada en la

practica clinica.
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OBJETIVOS

1. Comparar la eficacia medida por la escala de somnolencia Epworth de la
titulaciéon de CPAP mediante titulacidén autoajustada no vigilada en el domicilio y
de la titulacion por formula matematica frente a la titulacién convencional de
CPAP realizada por polisomnografia en el laboratorio de suefio.

2. Comparar diferentes cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud
entre los tres tipos de titulacion.

3. Evaluar la validez y la respuesta al tratamiento de la escala analdgica visual de
bienestar en pacientes con SAHS.

4. Comparar las variables polisomnograficas entre los tres tipos de titulacion.

5. Comparar la adherencia, cumplimiento y frecuencia de abandonos entre los tres
tipos de titulacion.

6. Evaluar la viabilidad de practicar la autotitulacién domiciliaria en una sola noche.

7. Evaluar la repetibilidad de la escala analdgica visual de bienestar a lo largo del
tiempo.

8. Evaluar la capacidad de la escala analdgica visual de bienestar para distinguir

entre pacientes con y sin adecuado tratamiento con CPAP.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. SUJETOS A ESTUDIO

Los pacientes fueron referidos a las Unidades de Suefio procedentes del

Servicio de Neumologia de los siguientes hospitales:

1. Hospital San Pedro de Alcantara (Caceres)
2. Hospital Son Dureta (Palma de Mallorca)
3. Hospital Joan March (Palma de Mallorca)
4. Hospital de Bellvitge (Barcelona)

5. Hospital Clinic (Barcelona)

6. Hospital San Pablo (Barcelona)

7. Hospital Txagorritxu (Vitoria)
8. Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)
9. Hospital Universitario de Valdecilla (Santander)

10.  Hospital Universitario General Yague (Burgos)

Por presentar:

e Roncopatia y/6

e Apneas objetivadas durante el suefio por el conyuge

Los pacientes se reclutaron de forma consecutiva y fueron sometidos a una

PSG convencional para establecer el diagndstico y evaluar la gravedad del SAHS.
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Las caracteristicas técnicas, definiciones y estadiaje de los estudios

198 (ver mas adelante).

polisomnograficos fueron las utilizadas internacionalmente
Para la realizacién del presente protocolo se consider6 como sujeto
candidato a tratamiento con CPAP? aquellos con apneas-hipopneas/hora = 30 y
e sintomas importantes secundarios a las apneas/hipopneas, como
somnolencia en situacion activa clinicamente valorable y limitante de las
actividades, o episodios repetitivos de "asfixia nocturna" 6

e patologia cardiovascular y/o cerebrovascular relevante o enfermedades que

cursen con insuficiencia respiratoria.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad comprendida entre 18 y 70 afios.

¢ |AH determinado mediante polisomnografia convencional igual o superior a
30 eventos respiratorios por hora de suefio. El porcentaje de eventos
respiratorios obstructivos debera ser igual o superior a 80%.

e Ausencia de cualquier otra patologia del suefio susceptible de cursar con
somnolencia diurna: narcolepsia, insomnio, mala higiene de suefo (definida
como el dormir mas de dos horas los dias festivos que los laborables), uso
regular de farmacos hipnéticos o sedantes y sindrome de las piernas

inquietas.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con deterioro cognitivo previo por cualquier causa.

e Pacientes no susceptibles de ser evaluados mediante cuestionarios de
calidad de vida por presentar enfermedad cronica previamente
diagnosticada (neoplasia, dolor cronico de cualquier origen, insuficiencia
renal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica de moderada o grave
intensidad y cualquier otra enfermedad croénica limitante).

e Cardiopatia estructural o coronaria documentada en los 3 meses previos al
ingreso, o aquella no controlada mediante tratamiento médico.

e Pacientes con menos de 8 afos de escolarizacion.

e Toxicomanias. Alcoholismo.

e Sindrome de Cheyne — Stokes.

e Obstruccién nasal cronica importante.

e Falta de la destreza en ajustar la mascara nasal en un ensayo de CPAP
durante el dia.

e Toma de cualquier medicacion susceptible de afectar la capacidad sensorial,
de atencién o de respuesta del sujeto.

e SAHS amenazante para la vida.

e Pacientes sometidos a uvulopalatofaringoplastia.

e Ausencia de pareja conviviente.

e No obtencién del consentimiento informado.
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3.3. TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamano muestral se realizd6 en funcion de las principales

variables a estudio, asumiendo un error =0.05 y un error =0.1:

Cuestionario FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionaire): diferencia
minima clinicamente relevante para pacientes tratados con CPAP=9 vy
desviacion estandar (DS)=19"*°. Tamario de la muestra= 95 por cada grupo.
Cuestionario SF-36: La diferencia minima clinicamente relevante para
pacientes tratados con CPAP=5 y DS=11""". Tamafio de la muestra= 102
por cada grupo.

Escala de Somnolencia diurna Epworth: diferencia minima clinicamente
relevante para pacientes tratados con CPAP=2%2. Dado que la varianza en el
test de Epworth es elevada, para la desviacion estandar se evaluaron
diferentes articulos de pacientes tratados con CPAP con muestra superior a
30™8. La desviacion estandar estuvo por debajo de 4.5, tomandose este

valor para el calculo muestral. Tamafio de la muestra= 108 por cada grupo.

Para una pérdida del 10% y tomando la variable Escala Epworth para el

calculo, el tamafio de la muestra para cada grupo seria de 120. Muestra total=360

pacientes.
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3.4. DISENO
(Ver figura 1)

a) Tipo de estudio

Estudio prospectivo, aleatorizado y controlado. Los pacientes se incluyeron
de forma consecutiva tras comprobar que reunen los criterios polisomnograficos y
clinicos requeridos, asi como el resto de criterios de inclusidn y la ausencia de
criterios de exclusion.

La inclusién de los pacientes se realizd de forma competitiva entre los
centros. Para evitar desequilibrios, cada centro pudo reclutar hasta un maximo de
45 pacientes. El periodo de inclusion finalizé cuando el numero total de incluidos
alcanzé los 360 pacientes.

Tanto en la PSG inicial diagnostica (basal) como en la posterior de titulacion
con CPAP, los estudios polisomnograficos fueron analizados manualmente en cada

149,150

centro participante, de acuerdo con los criterios estandar La tasa de

muestreo y los filtros pasa-bajo y pasa-alto de las diferentes canales

polisomnograficos se estandarizaron para todos los centros.

Las variables neurolégicas fueron respectivamente las siguientes:

e electroencefalograma (C3 /A2y C4 /A1) 200 Hzy 35 a 0.5 Hz.
e electrooculograma 100 Hz y 35 Hz a 0.5 Hz.

e electromiograma 200 Hzy 70 a 15 Hz.

Las apneas e hipopneas fueron analizadas basandose en el flujo

suministrado por una canula nasal (tasa de muestreo de 40 Hz) en las
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polisomnografias diagnosticas (basal pretratamiento) y por un pneumotacdgrafo
(tasa de muestreo de 40 Hz) conectado a la mascara nasal en los estudios
polisomnograficos con CPAP. Los movimientos toracoabdominales fueron medidos
por bandas toracicas y abdominales. La saturacion de O fue registrada mediante
un pulsioximetro. Definimos apnea como la ausencia de flujo aéreo igual o superior
a 10 segundos y una hipopnea como cualquier reduccion discernible del flujo aéreo
durante al menos 10 segundos, con una caida en la saturacién de oxigeno =23% o
con arousal final™",

Tras la PSG convencional y antes de la aleatorizacion se llevd a cabo una
prueba con CPAP durante 20 minutos solamente si el paciente reunia los criterios
de inclusion y no presentaba ningun criterio de exclusion.

Tras su inclusion en el protocolo, los pacientes fueron aleatorizados en tres

grupos mediante lista de numeros aleatorios generada por ordenador (SPSS,

Chicago IL, USA), de acuerdo al siguiente esquema:

Titulacion estandar.

Los pacientes iniciaron tratamiento con CPAP domiciliaria, previa realizacion
de un segundo estudio polisomnografico con el propdsito de determinar el nivel de
CPAP nasal efectiva, definido como la presidon minima necesaria para suprimir los
eventos respiratorios, corregir la desaturaciones en la oxihemoglobina, suprimir los
despertares electroencefalograficos (arousals) y normalizar el hipnograma en todas
las posiciones y periodos del sueio.

La presion inicial fue de 4 cm de H,0 y fue incrementandose en 1 cm de H,O

cada 5 minutos hasta que las apneas desaparecieron. Posteriormente, la presion
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fue aumentandose 1cm de H,O cada 10 minutos hasta que desaparecieron las
hipopneas, la limitacion de flujo y el ronquido. Esta ultima presién se considero la

presion optima (Anexo VI).

Titulacion autoajustada mediante CPAP automatica.

Los pacientes recibieron la informacion sobre el equipo de autoCPAP y
durmieron en el domicilio con el dispositivo Autoset-T (ResMed de Sydney,
Australia) durante una noche. La presion fue ajustada para comenzar
automaticamente después de 20 minutos dedicados a la adaptacion (rampa). El
dispositivo de autoCPAP fue programado en un rango de 4 cm H,O hasta un
maximo de 16 cm de H,0). Se utilizé el mismo modelo de mascara nasal (Mirage;
ResMed, Australia) para todos los pacientes. A la manana siguiente el paciente

respondid a un sencillo cuestionario:

(1) ¢A qué hora se quedo dormido?

(2) ¢ A qué hora se desperto?

La presion automatica resultante del estudio domiciliario fue revisada en el
laboratorio de suefo. El registro se considerd aceptable si se cumplian todos los

criterios siguientes:

(1) Tiempo total de suefio (TTS) apreciado subjetivamente por el paciente,
superior a 5 horas.

(2) Periodo de registro en el dispositivo de autoCPAP superior a 6 horas.
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(3) Promedio de fuga menor de 0.4 |/segundo en las estadisticas obtenidas del
autoCPAP o la fuga inferior a 0.4 I/segundo durante al menos, 5 horas en la

estimacion visual de los datos sin procesar (raw data).

Cuando el registro se consideré inaceptable se repiti®6 dos noches
adicionales. Se defini6 como fallo de la titulacién cuando ninguno de los tres
registros obtenidos fue aceptable. La presiéon éptima fue determinada visualmente
en el raw data del dispositivo de autoCPAP analizando la presion que incluia el

90% de los periodos con una fuga menor de 0.4 I/segundo (percentil 90)''81%2,

Acuerdo entre observadores en la titulaciéon autoajustada

Previamente al inicio del estudio, un investigador de cada centro se sometio
a un periodo breve de entrenamiento basado en cinco graficos del Autoset T
representativos. Este entrenamiento se realizé para familiarizarse con el analisis
visual de la presion.

Al final del entrenamiento, realizamos un analisis para evaluar el grado de

acuerdo entre observadores en el calculo visual de la presién de CPAP (Anexo VII).
Titulacion matematica (férmula de Hoffstein modificada).
La presion para uso domiciliario se obtuvo segun un modelo matematico

previamente publicado basado en variables antropométricas e IAH'?*

Presion para titulacion matematica= -5.12 + (0.16 x IBM) + (0.13 x

circunferencia de cuello) + (0.04 x |IAH).
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El rango de presion inicial fue entre 6-9 cm de H,O en todos los pacientes de
este grupo. Si la presion estimada era inferior a 6, se iniciaba el tratamiento con 6
cm de H,O. Si la presién obtenida por la formula era superior a 9 cm de H;O, el
paciente comenzaba con una presion de 9 cm de H,O en domicilio pero a los 15 6
30 dias de seguimiento, la presion se incrementaba en 1 6 2 cm de H,0 si la pareja
del paciente confirmaba que los ronquidos o apneas no habian sido eliminados
totalmente. La presion optima fue la presidn conseguida tras la tercera visita.

Una vez determinado el nivel inicial de presién domiciliaria, se instauraba
tratamiento con CPAP, instruyendo previamente al paciente en su utilizacién y
haciendo énfasis en que debia usarla durante un tiempo minimo de 6 horas durante
la noche. El periodo de tratamiento con CPAP fue de 3 meses. Se insisti6é en todos
los pacientes que debian mantener una correcta higiene de suefio (evitar el
decubito supino, mantener habitos de suefio regulares, no ingerir sedantes,

estimulantes, alcohol o comidas copiosas 4 horas antes de ir a dormir).

b) Seguimiento

Los pacientes fueron contactados a los 15 dias del inicio del tratamiento
evaluando sintomas clinicos, adherencia al tratamiento y posibles efectos
secundarios. En todos los pacientes se preguntaba por la presencia de ronquido o
apneas observadas. En el caso del grupo 3 (titulacidon estimada mediante formula)
si la presencia de ronquido o apneas observadas habian sido frecuentes, se subid
la CPAP 1 cm de H»0, y si en la evaluacion al mes de iniciado el tratamiento (T1)
los pacientes seguian presentando apneas observadas o ronquido frecuentes, se

subid otro cm de H,0O. El cumplimiento de la CPAP se obtuvo dividiendo el numero
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de horas de utilizacion (procedente del contador horario del dispositivo) por el
numero de dias de tratamiento, al mes, a los dos y a los tres meses.
Operativamente se considerdé buen cumplidor cuando el niumero de horas/dia fue

igual o superior a 3,5.

c) Evaluacién

Los pacientes fueron evaluados en 4 ocasiones:

¢ Alinicio del periodo de tratamiento (TO)

e Al mes del periodo de seguimiento (T1) realizandose cuestionarios de
sintomas clinicos y somnolencia diurna, cumplimiento y efectos secundarios.

e A los dos meses del periodo de seguimiento (T2) realizandose cuestionarios
de sintomas clinicos y somnolencia diurna, cumplimiento y efectos
secundarios.

¢ Al final del periodo de tratamiento (T3).

En TO y T3 se obtuvieron todas las variables que se relacionan en el
siguiente apartado. Cabe destacar que en el presente estudio fue necesario
practicar a cada paciente dos polisomnografias (una para el diagndstico
basalmente y otra para la evaluacion con la presion utilizada en el domicilio en T3).
En el grupo de CPAP con titulacion estandar fue necesaria otra polisomnografia

para llevar a cabo la titulacién.
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Cada centro recibié un Cuaderno de Procedimientos por escrito del centro
coordinador con toda la informacién pertinente para estandarizar los procesos a

realizar durante el estudio que incluia:

e Cuestionarios de Recogida de Datos donde se recogian por escrito todas las
variables del estudio para posteriormente, introducir los datos en una base de
datos disefiada para este fin.

e Cuestionarios sobre test de calidad de vida (ver posteriormente).

e La lista de los casos excluidos, abandonos y de los efectos secundarios.

e El consentimiento informado.

e Prueba de Tolerancia a la CPAP. Consistio en ofrecer la informacion y dedicar el
tiempo necesario al paciente para concienciarle de la importancia de la
adaptacién al tratamiento y con ello, mejorar su cumplimiento mediante los

siguientes pasos:

1- Informar ampliamente las caracteristicas de su enfermedad, del tratamiento
con CPAP y de la importancia de seguirlo adecuadamente.

2- Explicar como funciona el aparato de CPAP, modo de funcionamiento,
utilidad de la rampa, utilidad de la valvula o sistema que evita la reinhalacion,
caracteristicas de la mascarilla y sistema de sujecion.

3- Permitir que se entrene y experimente con la utilizacién de la CPAP.

Una vez fue entrenado el paciente en el uso y explicacién de la CPAP, con el

paciente despierto, se le ajustd la presion que correspondia obtenida de la

titulacion del paciente y se mantuvo 20 minutos. Aquellos pacientes que, a criterio
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del investigador, presentaron una adaptacién imposible fueron excluidos del
estudio.

La recopilacion de los datos fue realizada en una base de datos electronica
disponible en cada centro disefiada por el centro coordinador. Para minimizar los
errores potenciales, se automatizo digitalmente los calculos aritméticos (ejemplo:
IMC), la formula de estimacion matematica de la CPAP y las escalas de calidad de
vida.

Al final del estudio cada centro envidé por correo electronico (en formato
Excel) los datos generados automaticamente por el software. Todos los archivos de
datos se unificaron en una tabla para efectuar el analisis final en el centro

coordinador en el Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres.

3.5. VARIABLES A ESTUDIO:

a) Datos antropométricos y socio-demograficos: edad, peso, talla, IMC vy
circunferencia del cuello. Presion arterial.

b) Sintomas relacionados con el SAHS se recogieron a partir de cuestionario
especifico de suefio en el que se interrogaba por la presencia e intensidad de los
sintomas.

C) Grado de somnolencia autopercibida: se analizé mediante la escala de
somnolencia de Epworth® (Anexo 1). Es un cuestionario autoadministrado que mide
la probabilidad de quedarse dormido en 8 situaciones cotidianas. Este test se
rellena por el propio paciente y el investigador debe ayudar al paciente en las
dudas que tuviera. Si el paciente no realizara algunas de las tareas que se

preguntan, debe pedirsele que imagine qué ocurriria si lo hiciera.
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d) Grado de somnolencia segun la definicion de la ASSM. Clasifica la
somnolencia en cuatro categorias: no somnolencia, leve, moderada y grave®’.
e) Cuestionario sobre efectos secundarios del tratamiento con CPAP.
f) Capacidad funcional relacionada con el SAHS. (Functional Outcomes of
Sleep Questionarire): FOSQ®. Cuestionario concebido para medir el impacto de la
somnolencia diurna excesiva en multiples actividades de la vida diaria. A diferencia
de otros cuestionarios tiene la ventaja de ser sensible a los cambios clinicos de
modo que permite medir el efecto del tratamiento y comparar los resultados de
diferentes estudios.

Consta de 30 items de auto-informe divididos en 5 subescalas: productividad
general, social, nivel de actividad, vigilancia e intimidad y relaciones sexuales.

El cuestionario es autoadministrado, explicandose inicialmente el contenido
del mismo. Las opciones de respuesta tienen un recorrido de 0 a 4, y la

recodificacion de los items se realiza a través de la base de datos (Anexo llI).

9) Salud general autopercibida: mediante un cuestionario de percepcion de
salud, el Medical Outcome Survey-Short Form 36 (SF 36)%"%*™* Es un
cuestionario no especifico disefiado para ser autoadministrado en entrevistas
personales o telefonicas. Consta de 36 escalas para evaluar 8 dimensiones de la
CVRS. Puede procesarse para dar puntuaciones de 0 (lo peor) a 100 (lo mejor)
para cada dimension: funcién fisica, limitacibn causada por problemas fisicos,
limitacion debida a problemas emocionales, funcion social, salud mental, energia y
vitalidad, el dolor y la percepcion de salud general. Estos 8 items son generalmente

reducidos a dos, una que integra el estado de Salud Fisica y otra el estado de
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Salud Mental. La recodificacidon de los items se realiza a través del ordenador para

obtener las dos puntuaciones finales (Anexo V).
h)  European Quality of Life Questionnaire EuroQol 5-D-(EQ 5D)%

Cuestionario autoadministrado no especifico que mide 5 areas de salud:
movilidad, cuidado personal, dolor / malestar, las actividades habituales y la

ansiedad/depresion (Anexo V-A).

i) European Quality of Life Questionnaire®®: Incluye dos cuestionarios: el
EuroQol 5D que incluye items sobre 5 dimensiones y el EuroQol-termémetro
(termometro EQ), que afiade una escala analdgica visual lineal para evaluar la
situacion general de salud (0 = la peor salud imaginable a 100 = la mejor salud

imaginable, Anexo V-B).

j) Escala Analdgica Visual de Bienestar. Consiste en evaluar el estado del
bienestar del paciente relacionado especificamente con el SAHS mediante una
linea recta de 12 centimetros sobre la que el paciente debe sefialar el nivel en el
que se encuentra. Los limites de la linea sefialaron el peor y el mejor estado
posible. Esta prueba es similar al termémetro de EuroQol pero se relaciona

especificamente con el SAHS (Anexo II).
k) Polisomnografia (TTS>180 minutos):

« Indice de apnea-hipopnea/hora.

e indice de arousals/hora.
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e Eficiencia del suefio (TTS/TTE) (Tiempo Total de Sueno/Tiempo total en
cama).

e Eficacia de suefio (IlI+IV+REM/TTS).

e Hipnograma (porcentaje de tiempo en los diferentes periodos de sueio).

e Saturacion media y tiempo con saturacion inferior al 90%.

e Cumplimiento horario de CPAP.

3.6. RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

a) Edicién de cuestionarios: Una vez cumplimentados todos los formularios y
cuestionarios de los pacientes, se llevd a cabo a la edicion de los mismos por parte
del investigador principal sin conocimiento del grupo de tratamiento asignado. Una
vez completada la edicién, los datos fueron procesados informaticamente mediante
métodos validados, realizandose simultaneamente una verificacion informatica de
estos.

Analisis estadisticos

b) Analisis estadistico:

Analisis descriptivo de la muestra

Se dividié la muestra por género y cuartiles de edad. La comparacion por

género se realiz6 mediante t de student o equivalente no paramétrico para
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muestras independientes y la comparacion por cuartiles de edad por ANOVA o

equivalente no paramétrico.

Eficacia de las titulaciones

Las variables a estudio fueron comparadas intragrupo entre la situacion pre y
postratamiento mediante t de student o equivalente no paramétrico para datos
pareados a fin de evaluar la mejoria individual por grupos. Esta mejoria (diferencia
entre antes y después del tratamiento) fue comparada entre los tres grupos de
titulacion para comprobar si el tratamiento con CPAP era similarmente efectivo al
grupo de tratamiento estandar. El analisis estadistico incluyd la comparacion de las
caracteristicas de los tres grupos en el punto de partida (antes del tratamiento) y al
final del estudio (después del tratamiento) mediante un test ANOVA de una via
(“one way”) para variables cuantitativas. La diferencia minima significativa se
emple6é para evaluar las diferencias inter-grupo. Para variables cualitativas se
empled el test de X* o test exacto de Fisher. Si las variables continuas no
presentaban una distribucion normal, se utilizd un test no paramétrico (Kruskal-
Wallis y Dunn post hoc para identificar las diferencias entre las medias
individuales).

Se analizaron en detalle los pacientes que en cada uno de los grupos
incumplieron el protocolo (una vez incluidos) o tuvieron un pobre cumplimiento con

CPAP, comparando entre los grupos para detectar la presencia de sesgos.
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Validez de la Escala Analégica Visual de Bienestar

Analizamos la distribucion de los valores de la escala analdgica visual de
bienestar basalmente (antes del tratamiento) para calcular el porcentaje de
pacientes con las puntuaciones mas altas y mas bajas (efecto suelo y techo).

Al final del estudio realizamos un estudio adicional que incluy6 81 pacientes
con los mismos criterios de inclusidn y exclusion, los mismos centros de suefo y el
mismo protocolo que este estudio para medir la fiabilidad y el acuerdo de la EAVB.
Para medir la repetibilidad, se obtuvo el valor de la EAVB una vez realizado el
diagnostico y de nuevo, tres semanas después (siempre antes de iniciar el
tratamiento con CPAP) utilizando el coeficiente de correlacion intraclase (CCl).

La validez transversal (realizada en situacion basal) fue medida de dos
formas: mediante la validez concurrente y de constructo. Se correlacioné la EAVB
con otros test de calidad de vida relacionados con la salud para la validez
concurrente y la EAVB con variables clinicas y polisomnograficas para la medicion
de la validez de constructo.

Para determinar si la EAVB mejoraba tras el tratamiento, se realizaron los
siguientes analisis:

1- Comparacion por pares de los valores de los cuestionarios de CVRS antes y
después del tratamiento con CPAP y magnitud del cambio con el tratamiento
por el calculo del efecto del tamafio en los tres grupos de tratamiento con
CPAP.

2- Determinacion del cambio con el tratamiento en funcién de un adecuado
cumplimiento del tratamiento con CPAP (<2horas al dia, entre 2-4 horas al

dia y >4horas/dia).
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3- Validez longitudinal:

A-Concurrente, mediante correlacion de los cambios tras el

tratamiento entre la EAVB vy los otros cuestionarios de CVRS.

B-Constructo: Mediante correlacion de las diferencias tras el
tratamiento entre la EACV (y otros cuestionarios de CVRS) y variables
clinicas y polisomnograficas. Para la comparacion del cambio con el
tratamiento entre los cuestionarios de CVRS vy las variables clinicas
cualitativas (distribuidas en 4 grados de intensidad: nunca, a veces,
frecuentemente y siempre) se transformaron primeramente dichas
variables cualitativas en cuantitativas, midiendo entonces las diferencias
entre antes y después del tratamiento. Las variables resultantes, se
clasificaron en 4 grupos en funcién de la intensidad obtenida: a) no
mejoria 0 empeoramiento; b) leve mejoria; c) moderada mejoria; y d)
mejoria relevante. Seguidamente comparamos las medias de las
diferencias entre los cuestionarios de CVRS (variable dependiente) con
el cambio en los 4 grupos de intensidad utilizando las variables
cualitativas (factor) por ANOVA (distribucion normal) o Kruskal-Wallis
(distribucidbn no normal). Las diferencias estadisticas indicaban Ila

presencia y el grado de asociacion.

Para el analisis de correlacién en la validez transversal y longitudinal,

aplicamos la prueba de correlacién de Pearson’s que determina la magnitud y

direcciéon de la correlacion existente entre las variables continuas de distribucion

normal. Para el resto de correlaciones, se aplicé la prueba de Spearman’s.
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Para el analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS 11.0; SPSS Inc.,

Chicago 2001. Un valor de p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

3.7. ASPECTOS ETICOS

a) Consentimiento informado: Se inform6é al paciente por escrito de la
naturaleza y propdsitos del estudio. Los derechos de los pacientes estuvieron en
todo momento protegidos por la declaracion de Helsinki.

b) Fueron excluidos del estudio los pacientes que, a juicio de los
investigadores, tenian un SAHS amenazante de la vida en los que no puede

permitirse un fallo en el tratamiento con CPAP.
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4. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en este estudio los dividimos en tres grupos:

4.1-RESULTADOS GENERALES DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

Se evaluaron inicialmente un total de 466 pacientes de los cuales 106 se
excluyeron por los siguientes motivos: 40 pacientes (38%) por presentar una
enfermedad cronica, 13 (12%) por obstruccién nasal severa, 12 (11%) por negarse
a participar en el estudio, 10 (9%) por incapacidad psico-fisica para realizar
cuestionarios, 10 (9%) por ausencia de compafnero/a de cama necesario para
objetivar la presencia/ausencia de ronquidos, 9 (8%) por consumo excesivo de
alcohol, 6 (6%) por uvulo-palato-faringoplastia previa, 5 (5%) por falta de destreza
para el ajuste de mascarilla nasal y 1 (1%) por SAHS amenazante que requeria
tratamiento inmediato (figura 2).

De los 360 pacientes finalmente incluidos, la evolucion de los mismos a lo largo
del estudio fue la siguiente: 45 (12,5%) abandonaron el estudio, 18 (5%) no
toleraron el tratamiento, 8 (2,2%) sufrieron un fallo de la titulacion, 13 (3,6%) se
perdieron en el periodo de seguimiento y 6 abandonaron por otros motivos (figura
3). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los 45 pacientes que
abandonaron y los 315 que continuaron exceptuando en las apneas observadas
por la pareja que fueron mas frecuentes en el grupo de los 315 pacientes (Tabla Il).

La inclusion de los pacientes entre los centros se realizd de forma competitiva

de tal forma que cuatro centros incluyeron a 45 pacientes, dos centros a 33, un
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centro 39, otro 37, otro 31 y otro 7 pacientes, como se observa en la figura 4. No se
encontré ninguna diferencia entre centros en los resultados principales y
secundarios.

Las caracteristicas generales de los 315 pacientes que finalmente
completaron el estudio se muestran en las tablas Il A y Il B. Concretamente, y
diferenciando a la poblacién por género, en la figura 5 y tabla Ill A se observa que
las mujeres tienen una edad media significativamente superior a los varones
(51x10 en varones frente a 568 en mujeres; p<0.005) probablemente porque en
éstas, la presentacion habitual de esta enfermedad ocurre en el periodo
postmenopdausico y en los varones, a partir de la cuarta década. El hecho de
presentar unicamente estudios primarios es mayor en mujeres (81% frente a 53%
en varones; p<0.001), lo cual es logico, dado que en estos grupos de edad el
acceso a formacidén universitaria era mayoritariamente masculina. También es
mayor de forma significativa, el porcentaje de mujeres que padecen cefalea (50%
frente a 75% en mujeres, p<0.000) y el porcentaje de mujeres con hipertension
arterial (79% frente a 54% en varones; p<0.05), asi como el valor medio del IMC
(388 frente a 3317 en varones; p<0.000), probablemente explicado por el
incremento de estas variables en la edad postmenopdausica y relacionadas también
con mayor edad media.

Los valores relativos a somnolencia diurna medidos por la escala Epworth
presentan cifras ligeramente superiores en mujeres (16.3+3.7 frente a 15.6£3.5 en
varones) mientras que para la escala internacional de somnolencia diurna ASSM,
se aprecian valores superiores en varones (39% frente a 25% en mujeres), aunque
sin significacion estadistica. En la misma medida, la frecuencia de fumadores, el

consumo de alcohol y el estado laboral activo son superiores en varones (42%
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frente a 30% en varones; 26+24 frente a 816 en varones y 80% frente a 72% en
varones, respectivamente).

Los valores de las escalas de calidad de vida (Tabla IIIB y figura 6) también
arrojan cifras significativamente inferiores en mujeres: 89+20 frente a 80125 en
mujeres para el FOSQ, p<0.01; 4548 frente a 40+11 en mujeres para el SF Fisico,
p<0.005; 47+11 frente a 41+12 en mujeres para el SF Mental, p<0.005; 77+18
frente a 61£25 en mujeres para el EQ 5D, p<0.000 y para Termometro EuroQol y la
Escala Analdgica Visual de Bienestar, también los valores son inferiores en
mujeres aunque estas dos Uultimas sin significacion estadistica. La menor
percepcion en la mujer en términos de calidad de vida podria explicarse por el
hecho de que, o bien distinguen peor los sintomas de la enfermedad sobre su
calidad de vida, o bien, existen otros condicionantes ajenos a las variables
estudiadas y relacionados con la condicién del género que les influye en su
percepcion sobre la calidad de vida.

En cuanto a las variables polisomnograficas (Tabla 11IB), el IAH es
significativamente superior en mujeres, (62+22 en varones frente a 70+£28; p<0.05)
probablemente debido a que las mujeres presentan mayor edad media, ya que
también con ésta se incrementa el IAH. Esta variable implica mayor gravedad de la
enfermedad frente a varones, con parametros de arquitectura de suefio también de
peor calidad como se aprecia en la misma tabla, donde observamos que el indice
de arousals es mayor en mujeres (56120 frente a 61£24 en mujeres; p=NS) y es
menor el porcentaje de suefio REM (147 frente a 12+6 en mujeres; p<0.05). Sin
embargo, el porcentaje de suefio profundo también es ligeramente superior en

mujeres (819 frente a 13+11; p<0.001).
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Si diferenciamos la poblacion por cuartiles de edad, (tabla IV A,y figura 7),
observamos que el porcentaje de varones disminuye conforme aumentan los
cuartiles de edad (95%, 94%, 84% y 82%; p<0.05 en los cuartiles 1, 2, 3 y 4),
probablemente debido a la incorporacién de la mujer a esta enfermedad en edades
avanzadas, desplazando ligeramente a los varones en estos grupos de edad. Por
otro lado y de forma logica, se aprecia en la tabla que el porcentaje de sujetos con
trabajo activo va disminuyendo con la edad (97%, 91%, 85% y 42% en cada cuatrtil;
p<0.000), asi como el consumo de tabaco, la eficiencia de suefio, el valor medio
del FEV, o la falta de descanso matutino, todas excepto ésta ultima con
significacion estadistica. Por el contrario, aumenta en el cuartil de mayor edad, el
porcentaje de pacientes hipertensos (44%, 50%, 62% y 69% en cada cuartil) o el
porcentaje de pacientes unicamente con estudios primarios (42%, 52%, 61% y 69%
en cada cuartil; p<0.05), de forma significativa y existe una tendencia al alza en el
numero de sujetos con nicturia (69%, 74%, 81% y 89% en cada cuartil).

Curiosamente, en el numero de horas dormidas por noche no se aprecian
diferencias cuando cabria esperar un numero menor de horas en el cuartil de
mayor edad como ocurre en la poblacidén general, ni en el grado de somnolencia
por ambas escalas cuando la tendencia natural seria a presentar mayor grado de
somnolencia con la edad. Probablemente los pacientes con SAHS grave no tiendan
con la edad a mostrar estas alteraciones puesto que la enfermedad (SAHS) incide
decisivamente en la presencia de estos sintomas.

Tal como se aprecia en la tabla IVB y en la figura 8, también existe una
tendencia al alza en las variables de calidad de vida, principalmente en el SF-
Mental (43+£12, 4511, 47+12 y 49+10 respectivamente en los cuartiles 1, 2, 3 y 4;

p<0.05), FOSQ (89+19, 84121, 88+21 y 92122 respectivamente;) y EVAB (48122,
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50£23, 52+21 y 53122 respectivamente, aunque éstas ultimas, sin significacion
estadistica).

En la tabla VA comparamos diferentes variables con respecto a los tres tipos
de titulacion a estudio, donde se aprecia de forma global, que no existen
diferencias estadisticamente significativas en los tres grupos de estudio en las
diferentes variables analizadas, asi, la edad media de los pacientes evaluados
oscila sobre los 51 afios (aun siendo mayor en el grupo de titulacién autoajustada,
no es significativo: 51£9.1 en la estandar frente a 52.2+10.4 en la autoajustada
frente a 511£9.6 con férmula matematica) y son mayoritariamente varones en los
tres grupos (88.5% de varones de media). EI IMC también se mantiene similar en
todos los grupos, constatando la presencia de obesidad en estos pacientes
(obesidad grado |, con una media de 33.4 kg/m2), asi como el porcentaje de
trabajadores activos (79% de media) y el porcentaje de pacientes que obtuvieron
unicamente estudios primarios (56.2%) sin diferencias en ningun grupo. El
consumo de alcohol declarado, aun siendo mayor en el grupo de titulacién
matematica (27.3 frente a 21.8 y 24.2 en el grupo de titulacién estandar vy
autoajustada) no alcanzé la significacion estadistica. El porcentaje de fumadores
activos es elevado (40.8%), y aunque arrojaba cifras inferiores en el grupo de
titulacion matematica, (37.2% frente a 45.3 y 40% de la titulacion estandar vy
autotitulacién respectivamente), tampoco constituy6 una diferencia significativa. Las
mismas observaciones se derivan del consumo de tabaco expresado en indice de
paquetes/ano.

En la tabla VB se observa que la prevalencia de HTA es elevada (teniendo
en cuenta que la prevalencia de HTA en edades medias como es el grupo de

nuestro estudio se situa en el 40%, nuestros pacientes alcanzan el 58% de media),
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siendo mas elevada en el grupo de titulacion matematica que en el resto (60.5%
frente a 55.4% y 57.4% respectivamente) aun sin significacion estadistica. El
porcentaje de FEV es similar en todos los grupos, asi como el numero de horas de
suefo (no alcanza a 7 horas de media en todos los pacientes). Como corresponde
a pacientes con SAHS, el porcentaje de ronquidos y apneas observadas es alto en
los distintos grupos, aunque ambas variables obtienen porcentajes inferiores en el
grupo de autoajustada sin alcanzar la significacion estadistica. Los mismos
comentarios merecen otras variables evaluadas como porcentaje de pacientes con

nicturia, inquietud motora en miembros inferiores o cefalea matutina.

4.2. RESULTADOS SOBRE EFICACIA DE LAS TITULACIONES

En la tabla VI se representan las causas de abandono del estudio,
observandose que, aunque existié mayor porcentaje de fallos en la titulacion en el
grupo de autoajustada y mayor porcentaje de pérdidas en el seguimiento y
abandonos en el grupo de titulacién estandar, no se encontré ninguna diferencia
estadisticamente significativa en los porcentajes de abandono del estudio entre el
grupo estandar (15.1%), el grupo de autoajustada (10.9%), y el grupo de féormula
matematica (11.3%). Igualmente, en la misma tabla se evidencia que no hubo
diferencias en los fracasos de la titulacion entre el grupo estandar (2.4%) y el grupo
de autoajustada (4.2%).

La titulacion autoajustada domiciliaria se consiguié en el primer intento en 98
pacientes (fallé en 32) de los 119 inicialmente incluidos. Fue necesaria la repeticion

de la titulacion una vez mas en 21 pacientes, dos veces mas en 11 y fracaso la
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titulacion tras tres intentos en 5 pacientes, como se muestra en la figura 9. Los
motivos de repeticidn de estas 32 titulaciones fueron: la fuga excesiva en 20 casos
y en los 12 casos restantes, un periodo de registro inferior a 6 horas o bien, un
tiempo de suefio inferior a 5 horas (apreciado subjetivamente por el paciente).

En el grupo de titulacién mediante formula matematica, la presién de CPAP
fue incrementada durante el seguimiento en 32 de los 115 pacientes inicialmente
incluidos. El incremento total fue de 1cm de H,O en 16 pacientes, 2 cm de H,O en
10 pacientes, 3 cm de H»O en 4 pacientes y 4 cm de H,O en 2 pacientes (Figura
10).

La eficacia, efectos secundarios y adherencia al tratamiento con CPAP
fueron similares en los diferentes grupos de CPAP.

La eficacia del tratamiento con CPAP se presenta en las Figuras 8 a 15y en
la tabla VII donde se visualiza en primer lugar que no hubo diferencias significativas
entre los valores basales y entre los finales de las variables estudiadas y en
segundo lugar, el comportamiento de la somnolencia y variables polisomnograficas
en los tres tipos de titulacidon comparandose antes y después del tratamiento. En la
tabla VIl se observa una mejoria estadisticamente significativa de manera similar
con los tres tipos de titulacion en todas estas variables antes y después del
tratamiento con CPAP (escala de somnolencia Epworth, indice de arousals, suefio
superficial, suefio profundo, suefio REM, y saturacion <90% de tiempo total de
sueno). Asi, la escala Epworth de somnolencia diurna mejor6 una media de
8.2615.3 frente a las puntuaciones previas al tratamiento que fueron, globalmente,
de 15.7+3.5. Concretamente, el grupo de titulacion estandar mejoré de 15.9+3.5 a
7.914.6 en el grupo de Autoajustada, pas6 de 15.2+3.5 a 7.2+4.4 y en el grupo de

titulacion por formula matematica, de 16.1+£3.6 a 7.4+4.6 (tabla VIl y Figura 11).
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Con respecto al IAH, mejor6 una media de 56.4+22.9 considerado
globalmente, disminuyendo drasticamente después del tratamiento con CPAP con
los tres tipos de titulacién (de 61.8+22 con titulacion estandar, 62.8+ 22.8 con
autoajustada y 63.5£24.1 con titulacibn matematica, a 5.1£6.8, 4.9+7.6 y 8.7t15
respectivamente). Como dato de interés, el IAH después del tratamiento con CPAP
fue ligeramente superior en el grupo de titulacion mediante formula matematica
aunque sin existir una diferencia estadisticamente significativa entre los tres tipos
de titulacion (tabla VIl y Figura 12).

El numero de pacientes con un IAH>10 fue mas alto en el grupo de férmula
matematica (22,5%) que en el grupo estandar (11,2%) (p=0.067), siendo similar en
el grupo de autoajustada (12.3%) y grupo estandar. Las diferencias si fueron
significativas al evaluar el numero de pacientes con IAH>15 y IAH>20 (Figura 13)
(ver discusion).

La presion de CPAP final fue ligeramente mas baja (8.4+1) en el grupo de
férmula matematica que en los otros dos grupos: estandar (8.8+1.9) y autoajustada
(9.1+£1.9), aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas.

Tampoco hubo ninguna diferencia estadistica significativa en el cumplimiento
del tratamiento con CPAP entre grupos (tabla VII) (el uso de CPAP obtuvo una
media de 5.2+1.9 horas/noche).

El indice de arousals se redujo drasticamente, una media de 44+20.5
arousals por hora en el total de la muestra, siendo significativas las diferencias con
cualquiera de las formas de titulacion y en porcentajes similares (de 55.2+18 a
12.3+10 con titulacién estandar, de 55.5+19.3 a 12+8.5 con autoajustada y de
59+23 a 13.4+13.9 con férmula matematica), como se observa en la Tabla VIl y

Figura 14.
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Sobre las variables referentes a la arquitectura del suefio, mejoran los
porcentajes de suefo profundo y suefio REM, una media de -11.2+12.2 y 5.518.7 y
disminuy6 el porcentaje de tiempo en suefio superficial, globalmente, una media de
16.7£16.4. Concretamente, para la titulacion estandar, el porcentaje de suefo
profundo aumenta de 8.5+9 a 18.3+12.5, de forma similar, y sin diferencia
significativa se aprecia la mejoria observada con titulacién autoajustada, de 8.1£9.2
a 19.8+12 y con la observada con titulacion matematica, que mejora de 8+9.1 a
20.21+13.6. Porcentajes similares y sin diferencias entre las titulaciones observamos
en la mejoria en suefio REM y en la disminucion de suefio superficial (Tabla VIl y
figuras 15, 16y 17).

Sobre el porcentaje de tiempo consumido con saturacion<90%, la mejoria es
llamativa, con una media obtenida de mejoria de 25.41£26.5, todo ello obtenido de
forma similar, y sin diferencias con los tres tipos de titulacién estudiados (mejora de
un porcentaje de TTS<90% de 25.3+25 a 3+14 con titulacion estandar, de
29.9127.3 a 1.4+4.1 con auto ajustada y de 30.4+27.6 a 4.5t£14.2 con férmula
matematica, Tabla VIl y Figura 18).

Con respecto a los efectos secundarios de la CPAP ( Figuras 19 y 20)
observamos que, aun existiendo porcentajes superiores en algunos grupos como la
sequedad oral, intolerancia a la mascarilla o sensacion de claustrofobia en el grupo
estandar; y por otro lado, mayor porcentaje de rinitis, molestias por el ruido o
sensacion de asfixia en el grupo auto ajustada o mayor frecuencia de insomnio en
el grupo de titulacion por formula matematica, no fueron diferencias significativas
salvo mayor sensacion de aerofagia y mayor porcentaje de intolerancia por el
companero de cama que fueron significativamente mayores en el grupo de

titulacién autoajustada sin que exista una explicacién mas alla de la debida al azar.
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En la evaluacién correspondiente a la calidad de vida observamos que todos
los grupos de titulacidn mejoraron las puntuaciones de los test de calidad de vida,
tal como se observa en la Tabla VIII. En lineas generales, los valores de los test de
calidad de vida relacionada con la salud pretratamiento fueron mas elevados en el
grupo de titulacion autoajustada que en el grupo de titulacién estandar, aunque la
mejoria alcanzada fue suficiente para obtener un valor similar a ésta ultima tras el
tratamiento. En el grupo de formula matematica, la mejoria en los test de CVRS fue
similar a la obtenida en el grupo estandar mientras que la mejoria obtenida en el

grupo autoajustada fue mucho mas modesta.

Desglosamos a continuacion, los datos de cada uno de los test evaluados:

Con respeto al cuestionario FOSQ (Tabla VIII y Figura 21), uno de los
cuestionarios en los que existe diferencias en la mejoria obtenida segun el tipo de
titulacion, mejora una media de puntuacion de 18.4+18.5, de forma global, y
concretamente, varia de 84.4+23 a 105116 con titulacion estandar, de 85.9+20.8 a
106+15.5 con matematica y de 94.4+17 a 108+14.3 con la autoajustada; los valores
pretratamiento son significativamente mas elevados con la titulacion auto ajustada
que estandar (94.4+17 frente a 84.4+23; p=0.002). Las diferencias conseguidas
entre antes y después del tratamiento fue mayor entre estandar y autoajustada
(20.8+20.1 frente a 14.2+17.2 p=0.038). No hubo diferencias en los valores
alcanzados postratamiento.

Similares resultados obtuvimos con la mejoria del test de calidad de vida SF-
36 en su version fisica, alcanzando una media tras el tratamiento de 3.03+7.4

puntos, aunque estadisticamente menor comparando el grupo estandar y el grupo
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autoajustado (diferencias después-antes de 4.31+6.9 frente a 1.4+7.7; p=0.004). Los
valores variaron de 44.318.7 a 48.617.3 con estandar y de 42.3+8.6 a 45.7+8.4 con
formula matematica frente a la mejoria de 45.9+8.6 a 47.3+7.8 obtenida con
férmula autoajustada; p=0.016 (Tabla VIl y Figura 22).

No observamos diferencias en la mejoria de puntuaciones obtenida en el test
de calidad de vida SF-36 en la versibn mental tras comparar los tres tipos de
titulacion (la media global de la mejoria conseguida tras el tratamiento supuso
3.6x£10, similar en todos los grupos, Tabla VIII y Figura 23). Concretamente, con
titulacion estandar se modifico el test de 45.6+12.2 a 49.4+10.4; mejorias similares
se obtuvieron con la titulacion autoajustada y por formula matematica (de 47.5+10.4
a 51.849.2 y de 45.5+11.8 a 48.41+11 respectivamente).

La variable EuroQol se comporté de forma similar al SF-36 Fisico, pues el
aumento de la puntuacion alcanzado tras el tratamiento (0.07+0.16 puntos de
media) es mas elevado en los grupos estandar y matematica que en el
autoajustada (p=0.002; Tabla VIII y Figura 24). Asi, aunque en los valores iniciales
(pretratamiento) no existieron diferencias importantes en los valores del EuroQol
entre los tres tipos de titulacién (0.75+£0.21 de la estandar frente a 0.79+0.17 vy
0.71£0.19 de la autoajustada y foérmula matematica respectivamente), si que
existieron en los valores finales alcanzados tras el tratamiento, siendo mas
modestos con la titulacion autoajustada (0.85+0.18 de la estandar frente a
0.81+0.18 y 0.7940.16 de la autoajustada y matematica respectivamente; p=0.001).

Con respecto al termémetro EuroQol (tabla VIII y Figura 25), las diferencias
principalmente ocurren cuando se comparan los tres tipos de titulacidon
pretratamiento, arrojando valores inferiores pretratamiento con la titulacion estandar

y matematica frente a la autoajustada (62.9£19.2 y 60.7+21.1 frente a 70.2+16.4
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respectivamente; p=0.006). La mejoria en el tratamiento por tanto, ocurre a
expensas de los valores postratamiento tras la titulacion estandar y matematica
frente a la autoajustada, que al partir de valores pretratamiento mas elevados, no
alcanza ese grado de mejoria de sus analogas (76.1£15.6 y 71.5£15.6 en la
estandar y matematica frente a 73.5+15.1 en la autoajustada, o lo que es lo mismo,
la diferencia del cambio entre antes y después es de 13.2+17.1 para la estandar,
3117.5 para la autoajustada y 10.8+£18.8 para la matematica; p=0.000).

En cuanto a la Escala Analdgica Visual de Bienestar, existen diferencias en
los valores de partida (pretratamiento) entre la titulacion estandar frente a la
autoajustada (48.31£21.6 y 55.5+£22.4 respectivamente; p=0.017, Tabla VIIl y Figura
26). La titulacion con férmula matematica parti6 con valores pretratamiento de
48.4122. Se consigue una mejoria en la puntuacion de la Escala Analdgica Visual
de Bienestar de 19.1+27.6 de media, sin que existan diferencias en las
puntuaciones alcanzadas tras el tratamiento entre los tres tipos de titulacién
(69.6£21.1 con estandar, 71.1+18.6 con autoajustada y 69.2+19.4 con la

matematica).

4.3. RESULTADOS SOBRE VALIDEZ DE LA ESCALA ANALOGICA VISUAL DE
BIENESTAR.

Los datos que se exponen a continuacion se refieren al estudio de validacion
y reproductibilidad de la Escala Analdgica Visual de Bienestar en pacientes con

SAHS.
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El efecto techo y suelo fueron bajos debido a que el porcentaje de sujetos
con una puntuacion mas alta fue de 1,9% y el porcentaje de sujetos con una
puntuacion mas baja fue de 0,3%.

Los resultados sobre el estudio de repetibilidad (test-retest) sobre la escala
analdgica a la que sometimos a 81 pacientes de una muestra adicional, en el
momento del diagndstico de SAHS y tres semanas después, comparado con
nuestra muestra original de 315 pacientes fueron evaluados mediante el coeficiente
de correlacion intraclase (ICC) (ver método). Las dos muestras (original y adicional)
fueron similares, ya que soélo se observaron diferencias estadisticas entre ellos en
variables no relevantes tales como la ingesta de alcohol, fumador activo y el FEV4
(Tabla IX). Se detectd un buen ICC (0,83).

Las correlaciones en situacion basal (antes del tratamiento) de los
cuestionarios de CVRS para evaluar la respuesta al tratamiento se muestran en la
tabla X y Figura 24. De ella se desprende que la EAVB se correlacion6 bien con
todos los cuestionarios de CVRS pero mejor con el termdémetro del EuroQol y con
el FOSQ (Actividad=0.461, Vigilancia=0.345, Productividad General=0.328 vy
Social=0.337; p<0.001), existiendo no obstante, baja correlacion con la dimensién
de la esfera sexual (0.142; p<0.05). Las pruebas de CVRS menos especificos para
el SAHS (excepto el termdémetro EuroQol) demostraron mejor correlaciéon con el
FOSQ que con la EAVB.

En cuanto a la validez constructo antes del tratamiento (tabla Xl), se
observaron correlaciones mas elevadas entre las variables clinicas con la EAVB y
el FOSQ, que entre las variables clinicas con otros cuestionarios de calidad de
vida. En contraste con el FOSQ, la EAVB afadia una correlacion débil aunque

estadisticamente significativa, con las variables polisomnograficas (como eficiencia
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del suefo, indice de arousals, suefio superficial y profundo). No observamos
correlacion entre el IAH y ningun test de CVRS.

La capacidad de la EAVB para identificar cambios con el tratamiento con
CPAP se muestra en la tabla XIl y Figura 27, donde se constata una mejoria
estadisticamente significativa en todas las pruebas de calidad de vida tras el
tratamiento, aunque la magnitud del cambio objetivado por el tamafio del efecto fue
mayor en la EAVB y el FOSQ. La diferencia entre antes y después del tratamiento y
el tamaro del efecto en los tres grupos de CPAP fue ligeramente inferior en el
grupo “autoajustada” que en los otros dos grupos de CPAP, probablemente debido
al mayor valor de partida de la EAVB al inicio del estudio (ver discusion).

La capacidad de los cuestionarios de calidad de vida para distinguir entre
pacientes con y sin adecuado tratamiento con CPAP se muestra en la tabla XIIl y
Figura 28. En contraste con otros cuestionarios de calidad de vida, la diferencia en
la EAVB entre antes y después del tratamiento y el tamano del efecto se
incrementan progresivamente conforme el cumplimiento aumenta, lo cual deberia
ser lo esperable para cualquier test que valore adecuadamente CVRS en el SAHS
(valores mas bajos en los incorrectamente tratados, moderados en los parcialmente
tratados y elevados en los pacientes correctamente tratados). En este ultimo grupo,
el intervalo de confianza de la diferencia entre antes y después del tratamiento
oscilé entre 17 y 23.

El analisis para evaluar la validez longitudinal se muestra en las tablas XIV,
XV y XVl vy en las Figuras 29-31. Las correlaciones de las diferencias entre antes y
después del tratamiento entre los test de calidad de vida se muestran en la tabla
XV. La EAVB se correlacion6 mejor con el termémetro del EuroQol y el FOSQ.

Concretamente, las correlaciones con significacion estadistica se observaron con
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las dimensiones del FOSQ (Actividad=0.377; Vigilancia=0.271; Productividad
General=0.215 y Social=0.242; p<0.001) excepto con la dimensién de la esfera
sexual (0.117; p<0.05). El resto de los cuestionarios no especificos de calidad de
vida (excepto SF 36 Fisica) tenian similar o mas bajas correlaciones con el FOSQ
que con la EAVB.

El cambio en la EAVB observado con el tratamiento estuvo mas asociado
con la mejoria en las variables clinicas que otros test de CVRS (tabla XV). EI FOSQ
se asemeja a la EAVB en algunas variables (cansancio matutino, ronquido y
somnolencia de la ASDA, tablas XVI y Figuras 29-31) indicando que ambos
cuestionarios, EAVB y FOSQ, captan la mejoria clinica mejor que otros
cuestionarios. No existieron correlaciones entre las pruebas de CVRS vy las
variables polisomnograficas excepto entre el indice de arousals y el SF 36 mental
(tabla XV).

Todas las pruebas de calidad de vida mejoraron con el tratamiento al
evaluarlos en funcion de la mejoria en cuartiles de la escala Epworth (Figuras 32-
35), aunque especialmente el FOSQ y la EAVB (Figuras 32-33) expresando que la
mejoria de estos test aumenta conforme aumenta la mejoria en el test de Epworth.
También se observd una mejoria significativa en los valores del Epworth al
comparar el primer y segundo cuartil de la EAVB con una media de cambio entre
percentiles de 20 puntos, lo que seguramente indique que un cambio de 20 puntos
en EAVB entre antes y después del tratamiento sera clinicamente relevante para la

practica clinica (Figura 36).
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5. DISCUSION

Este es un estudio aleatorizado y controlado con una muestra muy amplia
(360 pacientes) y realizado en pacientes diagnosticados de SAHS no sometidos
previamente a tratamiento con CPAP que determina si la titulacion automatica de
CPAP en el domicilio o la titulacion de CPAP estimada mediante una férmula
constituyen una alternativa a la titulacion estandar de CPAP.
Asimismo, el estudio ha pretendido validar un cuestionario rapido y simple de
calidad de vida (Escala Analdgica Visual de Bienestar) para su uso en la practica

clinica.

5.1. EFECTIVIDAD COMPARATIVA DE LAS TITULACIONES.

Los resultados principales de este estudio indican que los métodos
alternativos de titulacion estudiados (titulacion mediante autoCPAP y por férmula
matematica) mejoran tanto los sintomas clinicos como los parametros
polisomnograficos, ademas de mantener de manera similar al método estandar, la
adherencia al tratamiento y la frecuencia de los efectos secundarios.

Los resultados principales de este proyecto se publicaron en la revista oficial
de la Americam Thoracic Society en el 2004, Hasta ese momento, diferentes
estudios™®"'"""% habjan demostrado que se puede alcanzar la presion éptima de
CPAP con algunos dispositivos de autoCPAP, pero solamente alguno de los

mencionados estudios se habian centrado en valorar la eficacia de la titulacion de
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autoCPAP de forma no vigilada y con pacientes no sometidos previamente a
tratamiento con CPAP.
En cuanto a la eficacia en reducir el I1AH, algunas series clinicas habian

obtenido resultados aceptables'®116:198.159 |

unico estudio controlado y
aleatorizado™’ demostré una mejoria clinica, una adherencia y un cumplimiento
con CPAP similar en el grupo de pacientes tratados con la presion elegida por
autoCPAP y el grupo de pacientes con titulacion convencional aunque
desafortunadamente, no se realizaron polisomnografias durante el periodo de
seguimiento, por lo que se desconocia la evolucion del IAH ademas de otras
variables polisomnograficas. Nuestro estudio confirma los resultados de las series

clinicas previas'’116:1%9

, ademas de afadir informacion sobre la mejoria en las
variables polisomnograficas siendo el estudio con mayor muestra de los
publicados.

Basado en la informacién disponible, principalmente sobre los resultados de
nuestro articulo, la Americam Academy of Sleep Medicine recomienda el uso de
autoCPAP para la titulacion de la presion fija de uso domiciliario en pacientes con
SAHS de moderada a severa intensidad sin comorbilidad importante, sindrome de
apneas de suefio central o sindrome de hipoventilacién obesidad'®. Esto ha sido
refrendado en otra actualizacidon de la misma sociedad en el 2008.

Después de la publicacién de nuestro articulo, otros estudios aleatorizados
han confirmado la eficacia de la autotitulacion en comparaciéon con la titulacion
convencional, asi como una reduccion del coste favorable a la autoCPAP®".

Series et al’®® propusieron obtener la presion 6ptima mediante el analisis de

los registros grabados y almacenados en el dispositivo de autoCPAP durante 1 6 2

semanas de uso. Nosotros obtuvimos la presién éptima en una noche en el 82% de
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los pacientes mediante un dispositivo domiciliario de autoCPAP, aunque fue
preciso repetir dos noches adicionales con los pacientes que fallaron durante la
primera noche. Como consecuencia, la presion éptima de CPAP fue obtenida en el
96% de todos los pacientes en el grupo de autoCPAP. Esto tiene importantes
implicaciones econdémicas y practicas dado que el numero de pacientes que
pueden obtener la titulacion con un dispositivo domiciliario es mas alto con nuestra
metodologia.

Uno de los argumentos en contra de la titulacion mediante equipos de
autoCPAP es que no disponen de registro de SatOzm, lo cual proporcionaria mas
informacion sobre la obtencion de la presion efectiva. Nuestros pacientes del grupo
de titulacion con CPAP automatica sufrian una importante desaturacion de oxigeno
en el estudio basal (antes del tratamiento). Sin embargo, después del tratamiento
con CPAP, los parametros de oxigenacion eran similares en los pacientes tratados
con CPAP cuya titulacién fue obtenida por autoCPAP, como en los pacientes en los
que la titulacién fue convencional. Por lo tanto, estos resultados no van a favor de
la necesidad de que los equipos de autoCPAP dispongan de registro de SatO2.

En nuestro estudio utilizamos un dispositivo de autoCPAP especifico, el
AutoSet T ResMed® Australia. Este dispositivo monitoriza los cambios en el flujo
de aire en la mascarilla y la existencia de ronquido y responde a la presencia de
apneas, hipopneas, limitacion al flujo y a ronquido. Dado que los diferentes
dispositivos de autoCPAP tienen diversos algoritmos de respuesta, los resultados
de este estudio no deben ser extrapolados a otros dispositivos. Algunos estudios
han mostrado diferencias en el comportamiento y la presion efectiva recomendada

entre diferentes equipos del mercado'®164:16%
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Hasta ahora, el principal objetivo del tratamiento con CPAP ha sido mejorar
los sintomas clinicos y normalizar las variables fisiologicas en la polisomnografia.
En nuestro estudio, la mejoria en los sintomas como la somnolencia, el indice de
arousal, la saturacion de oxigeno y el IAH eran muy similares en todos los grupos,
aunque el grupo de titulacién mediante formula matematica presentaba un numero
de apneas e hipopneas residuales mas alto que el resto de los grupos. Un analisis
pormenorizado de los pacientes titulados por formula matematica comparados con
titulacion convencional del IAH residual divididos en IAH>10, IAH>15 e |IAH >20
continuaban mostrando mayor porcentaje de pacientes con eventos residuales en
el grupo con titulacion por formula matematica. A pesar de esto, la mayor potencia
estadistica corresponde a la valoracion global de las diferencias entre antes vy
después del tratamiento ya que al hacer analisis parcelado de la muestra aumenta
el riesgo de encontrar diferencias debido al azar. Varios estudios bien disefiados

han demostrado que el IAH es un factor independiente del riesgo

r22,166,7 29,30,31

cardiovascula y de accidentes de trafico , pero las implicaciones de
mantener apneas e hipopneas residuales después del tratamiento con CPAP no se
han establecido. Por tanto son necesarios estudios con muestra amplia en este
sentido.

La presion optima de CPAP en el grupo de CPAP por féormula se calculd
mediante una ecuacion publicada anteriormente (ver material y método). Siempre
que la presion fuera superior a 9 cm H,0, se ajustaba en el domicilio inicialmente a
9 cm HyO para subir posteriormente si fuera necesario, con la finalidad de
conseguir una mejor adaptacion individual a las presiones de CPAP mas elevadas.

La presidon media después del ajuste domiciliario (8.4+1.0) se asemeja a la

presién tedrica calculada por la formula (8.4+1.8), a pesar de la presion inicial antes

76



Métodos Alternativos de Titulacion de CPAP

del ajuste domiciliario fue menor (8.0+0.9). Fitzpatrick et al'®’

aplicaron la misma
férmula sin un limite superior de presion. Su presion inicial media fue 8.5£0.4, y la
presion final después del ajuste domiciliario fue de 10.2+2.0. Este ultimo valor es
mas alto que nuestra presion de CPAP final en el grupo de CPAP por férmula,
probablemente debido a las diferencias en la metodologia empleada. Por lo tanto,
dada nuestra tendencia hacia un IAH residual superior en el grupo de CPAP
empirica, se podria considerar la posibilidad de depurar nuestra metodologia, si
bien una presion mas alta podria conducir a mas efectos secundarios y quizas,
secundariamente, consecuencias en la adherencia y cumplimiento del tratamiento.
Un estudio reciente ha observado similar efectividad a la nuestra, el
tratamiento con CPAP fija titulada previamente mediante formula fue igualmente
efectivo al cabo de 6 meses que el mismo tratamiento titulado de forma
convencional™. En este estudio también el nivel de presion fue similar entre
ambos métodos de titulacion (férmula y convencional polisomnografica).
Habitualmente la forma de identificar la CPAP 6ptima con los dispositivos de
autoCPAP es aquella que cubre el 95% del tiempo de estudio (percentil 95). Debido
a la existencia de fugas, la autoCPAP aumenta la presion para compensar la
pérdida, pudiendo resultar en un presién media y al percentil 95 mas elevada de la
necesaria. En nuestro estudio tomamos como presién efectiva la derivada del
percentil 90 excluidos visualmente los periodos de fugas como se habia
recomendado por estudio previos de nuestro grupo''®'%2. A pesar de esto, la CPAP
fue ligeramente mas elevada que la resultante de la titulacion convencional. Un
estudio mas reciente también ha mostrado que la presidn estimada sobre el
percentil 95 sobrevalora ésta con respecto a la titulacién convencional y estiman

que la ideal podria estar alrededor del percentil 50",
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La mayoria de los cuestionarios de calidad de vida demostraron una mejoria
mas significativa en el grupo estandar que en el grupo de autoCPAP (tabla VIiI),
probablemente debido a que los test de calidad de vida al inicio del tratamiento
ofrecian valores mas elevados en el grupo de autoCPAP. Al finalizar el estudio, tras
el tratamiento, los valores eran similares al grupo estandar. Por otro lado, esta
pobre mejoria en los test de calidad de vida fue mas relevante en aquellos menos
especificos de SAHS (mas generales), seguramente porque no incluyen la
somnolencia, que es un sintoma capital en la evaluaciéon de la mejoria y quizas
porque si los valores obtenidos en los test de calidad de vida son altos (menos

deterioro) al inicio, la mejoria sélo sea apreciable en los especificos.

5.2. VALIDEZ DE LA ESCALA ANALOGICA VISUAL DE BIENESTAR

Este estudio fue disefnado para validar un cuestionario rapido y sencillo de
calidad de vida (Escala de Bienestar) para su uso en la practica clinica.

En nuestra opinion, este estudio sobre cuestionarios de calidad de vida es el
que incluye mayor numero de pacientes con SAHS tratados con CPAP. Los

principales resultados del estudio de validacion fueron los siguientes:

1- Al inicio del tratamiento, la Escala de Bienestar se correlacion6 con todos y cada
uno de los cuestionarios de calidad de vida. La Escala de Bienestar y el
cuestionario del impacto funcional del suefio (FOSQ) fueron las pruebas que se

correlacionaron mas favorablemente con las variables clinicas.
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2- La Escala de Bienestar mejoré con la CPAP de una manera similar al
cuestionario FOSQ y mejor que otros cuestionarios de calidad de vida. La Escala
de Bienestar demostré una mejor capacidad para distinguir entre los pacientes con
y sin adecuado cumplimiento con CPAP que los otros cuestionarios de calidad de
vida.

Basalmente, el FOSQ tuvo una mayor correlacion que la Escala de Bienestar
con los cuestionarios de calidad de vida menos especificos de SAHS, excepto con
el termdémetro del EuroQol. La ausencia de varias dimensiones de calidad de vida
en la Escala de Bienestar podria explicar las bajas correlaciones con algunos de
los cuestionarios de calidad de vida menos especificos de SAHS.

El termédmetro del EuroQol se asemejé a la Escala de Bienestar en el
analisis antes del tratamiento, pero con peor asociacion con los sintomas clinicos.
Sin embargo, la capacidad de identificar cambios con el tratamiento y de distinguir
a pacientes con adecuado cumplimiento de CPAP fue mas baja con el termometro
del EuroQol que con la Escala de Bienestar. En lo concerniente a la validez
longitudinal, la mejoria de los sintomas clinicos con el tratamiento tuvo una mejor
asociacién con la Escala de Bienestar que con el termémetro del EuroQol.

Supuestamente, el termdmetro de EuroQol podria detectar dimensiones de
calidad de vida similares a la Escala de Bienestar pero en una faceta mas general,
puesto que el primero muestra calidad de vida en una faceta general y el segundo
en relacion con el SAHS. La dimensién de la intimidad y de la esfera sexual del
cuestionario FOSQ demostré una correlacién mas débil con la Escala de Bienestar
que otras dimensiones del cuestionario. Otros estudios han encontrado pobre
asociacion con las mismas dimensiones en pacientes con SAHS'?y ninglin cambio

con el tratamiento de CPAP %,
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El grado de correlacion observado entre las pruebas de calidad vida fue
moderado. Esto no es sorprendente porque otros estudios demostraron niveles
similares en las correlaciones entre cuestionarios de calidad de vida y entre los
cuestionarios de calidad de vida y los sintomas clinicos™""*®. Probablemente, los
cuestionarios de calidad de vida detectan diferentes dimensiones dentro del
conjunto de la calidad de vida.

Teniendo en cuenta la discusion precedente, nuestra gran muestra permite
la deteccion de correlaciones significativas para caracterizar mejor la Escala de
Bienestar con respecto a los otros cuestionarios de calidad de vida. Por ejemplo, en
contraste con otros cuestionarios de calidad de vida, la Escala de Bienestar
demostro al inicio del tratamiento, débiles pero significativas correlaciones (y en la
direccion prevista) con el ronquido, eficacia del suefo, indice de los arousals y
suenfo ligero y profundo.

Estos datos evidencian la asociacion de la medida de la Escala de Bienestar
con el SAHS. Tal como esperabamos segun el resultado de estudios anteriores'’®,
ningun cuestionario de calidad de vida se correlacioné con el IAH. Aunque no esta
clara la posible explicacion, podria ser causada por un defecto cognitivo o cierta
tolerancia de la enfermedad o sintomas por parte de los pacientes.

El tamarfio del efecto fue ligeramente inferior en el grupo de titulacién con
autoCPAP que en los otros dos grupos. Una explicacion probable es que los
valores iniciales en las escalas eran mas altos en el grupo de autoCPAP
comparado con los otros grupos (55+22 en grupo de autoCPAP, 48+22 en grupos
estandar y formula empirica; p<0.05).

La Escala Analégica Visual de Bienestar mide mas especificamente el

“bienestar”. Este término es semanticamente diferente a la calidad de vida pero
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obviamente muy relacionado. Ya que la EAVB tiene solamente un item, es
improbable que pueda tener la misma sensibilidad para detectar multiples
dimensiones de calidad de vida como cuestionarios con varios items. Aunque la
asociacion significativa pre-tratamiento entre la EAVB y los cuestionarios de calidad
de vida (especialmente con el FOSQ) sugiere que dicha Escala captura las
dimensiones principales de la calidad de vida, el mejor comportamiento se observé
con la evaluacidon de la respuesta al tratamiento. Por tanto, entendemos que el
principal uso de la EAVB seria para valorar la mejoria con el tratamiento.

La escala de somnolencia Epworth y la Escala Analdgica Visual de Bienestar
estuvieron asociados tanto basalmente como en la mejoria obtenida con el
tratamiento. Una interesante pregunta es si la EAVB podria ser una alternativa
viable a la realizacién de la escala de somnolencia Epworth. Nuestro estudio no
puede demostrar esto, aunque realmente la EAVB tuvo una asociacién mayor con
los test de calidad de vida que con la escala de somnolencia Epworth tanto en la

situacion basal como en la respuesta al tratamiento con CPAP.

5.3. DIFICULTADES O LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Una limitacién del presente estudio es que el periodo de seguimiento se
limité a tres meses y no se controld la presion sanguinea.

Por tanto, se deberia recomendar un seguimiento individual especialmente
en los pacientes titulados con el modelo de férmula empirica. Inicialmente fueron
incluidos 466 pacientes en el estudio, 45 se retiraron durante el estudio y 106
fueron excluidos. La principal razén para la exclusion fue la presencia de trastornos

que impedian la evaluacién de la calidad de vida. Si excluimos esta causa, sélo el
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13% de la muestra inicial serian excluidos por lo que los resultados de este estudio
pueden realmente aplicarse en la practica clinica.

Otra limitacion de presente estudio fue que los resultados deben restringirse
a los pacientes que requieren CPAP si bien ésta es la poblacion mas demandante
de cuestionarios de calidad de vida en la practica clinica.

Poder disponer de grupo control sin tratamiento nos hubiera permitido
determinar mejor la capacidad de la Escala de Bienestar para distinguir entre los
pacientes tratados y no tratados. Sin embargo, esto no hubiera sido ético en
pacientes que requerian CPAP. Considerando el “efecto del tamafo” entre grupos
con adecuado tratamiento con CPAP y el incremento en la escala de somnolencia
Epworth con los diferentes percentiles de la Escala de Bienestar, una mejoria
clinicamente significante en la Escala de Bienestar podria ser 20.

El estudio no era ciego para los investigadores aunque si para los técnicos
que realizaron los cuestionarios y analizaron las polisomnografias. Esto podria
haber ocasionado un sesgo potencial. Sin embargo, es altamente improbable que
se produjera tal sesgo debido a que el estudio fue realizado en 10 centros, y dado
que la mayoria de los cuestionarios del estudio fueron autoadministrados y la
informacion para los pacientes sobre el tratamiento de CPAP estaba estandarizada.

Otra limitacion es que el diseno y analisis del estudio fue “por protocolo” y no
por “intencién de tratar”. Aunque hoy dia diferentes expertos consideran que debe
elegirse uno u otro en funcion del objetico y variable/s principal/es entendemos que
puede ser una limitacién. Sin embargo el efecto de este analisis puede quedar en
gran medida disminuido al haber analizado el porcentaje comparativo entre grupos

de los pacientes que abandonaron y que la finalidad es que los resultados se
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utilicen en pacientes que realmente se adhieren al tratamiento con CPAP, que es
en definitiva lo importante en la practica clinica.

En resumen, los resultados de este estudio indican que la titulacion de CPAP
puede realizarse con un dispositivo de autoCPAP en el domicilio o con una formula
matematica y posterior ajuste domiciliario. La polisomnografia completa no es el
unico meétodo que puede ajustar adecuadamente la presion de CPAP. Sin embargo
es aconsejable un seguimiento individual especialmente en el grupo de ajuste
mediante formula a causa de una mayor tendencia a producirse mas apneas e
hipopneas residuales. (Figura37). Estos procedimientos podrian conducir a
considerable ahorro en el coste y a reducciones importantes en las listas de
espera.

Por otro lado, la Escala Analdgica Visual de Bienestar es una prueba sencilla
y rapida de administrar que mide algunas dimensiones de calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes con SAHS, asi como la respuesta al
tratamiento con CPAP. Por lo tanto podria constituir una herramienta util en la

practica clinica principalmente para valorar el cambio con el tratamiento.
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6.

1-

CONCLUSIONES

Los métodos alternativos de titulacion (mediante CPAP Auto-ajustada y CPAP
estimada mediante formula matematica) son tan eficaces como la titulacién

estandar en cuanto a mejorar los sintomas clinicos.

La calidad de vida mejora significativamente con el tratamiento sin diferencias

entre los diferentes métodos de titulacion de CPAP.

La Escala Analdgica Visual de Bienestar es una prueba sencilla y rapida de
administrar que mide algunas dimensiones de calidad de vida relacionada con
la salud en pacientes con SAHS, asi como la respuesta al tratamiento con
CPAP. Por lo tanto podria constituir una herramienta util en la practica clinica

principalmente para valorar el cambio con el tratamiento.

Los métodos alternativos de titulacion (mediante CPAP Auto-ajustada y CPAP
estimada mediante formula matematica) son tan eficaces como la titulacién

estandar en cuanto a mejorar los parametros polisomnograficos.

La adherencia, cumplimiento del tratamiento y los efectos secundarios de los

métodos alternativos de titulacion (mediante CPAP Auto-ajustada y CPAP

estimada mediante férmula matematica) son similares a la titulacion estandar.
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La autotitulacion domiciliaria puede practicarse en una sola noche no siendo

preciso la evaluacién de varias noches consecutivas lo que disminuye el coste de la

prueba.

6- La escala analdgica visual de bienestar es reproducible en el tiempo.

7- La escala analdgica visual de bienestar discrimina adecuadamente los

pacientes con y sin adecuado tratamiento con CPAP.
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ANEXO |

ESCALA EPWORTH DE SOMNOLENCIA DIURNA
¢, Como es de facil que dé una cabezada o se quede dormido en las siguientes
situaciones?
No tiene que ver con sentirse cansado. Piense en sus costumbres habituales en
esos momentos. Si no ha estado en alguna de esas situaciones recientemente,
piense como se comportaria si estuviese en ella. Use la siguiente escala y elija el

numero mas apropiado a cada situacion segun esta escala:

0= Nunca me duermo
1= Pocas posibilidades de dormirme
2= Bastantes posibilidades de dormirme

3= Casi siempre me duermo

SITUACION PUNTUACION

Sentado y leyendo

Viendo la TV

Sentado e inactivo en un lugar publico

De pasajero en el coche durante mas de una hora, sin pausas

Descansando, a media tarde

Sentado, hablando con alguien

Sentado, tranquilo tras una comida sin alcohol

En el coche, al parar unos minutos por el trafico

PUNTUACION TOTAL
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ANEXO Il

ESCALA ANALOGICA DE CALIDAD DE VIDA

Esta escala consiste en elegir un punto dentro de una linea que represente
el estado en el que usted se encuentra con respecto a la enfermedad por la que ha

consultado.

Imagine que la linea dibujada debajo expresa todos los posibles estados de
su enfermedad, desde el punto de la izquierda, que seria el peor estado de
bienestar que usted se imagina hasta el punto de la derecha que representaria el
mejor estado de bienestar. Elija, mediante una cruz en la linea, el punto en que

cree que usted se encuentra en este momento.

Peor Mejor no
no podria
podria estar
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ANEXO Ill

CUESTIONARIO DEL IMPACTO FUNCIONAL DEL SUENO (FOSQ)

El cuestionario FOSQ se contesta utilizando los nimeros del 0 al 4 segun los siguientes criterios:

0= No realizo esta actividad por otras razones
1= Si, intensamente
2= Si, moderadamente
3= Si, un poco
4=No
Por favor, complete el cuestionario seleccionando una sola respuesta por cada pregunta.

1. Dificultad en concentrarse en lo que hace

2. Dificultad para recordar las cosas

3. Dificultad para terminar una comida

4. Dificultad para practicar sus aficiones (ej, costura, coleccionismo, jardineria, etc...)

5. Dificultad para hacer las tareas domésticas (ej, hacer la limpieza, lavar la ropa, sacar la
basura y arreglar cosas...)

6. Dificultad para conducir un vehiculo de motor en trayectos cortos (menos de 50 km)
7. Dificultad para conducir un vehiculo de motor en trayectos largos (mas de 100 km)
8. Dificultad para hacer sus actividades diarias

9. Dificultad para encargarse de sus asuntos econdmicos y el papeleo (ej, extender
cheques, pagar facturas, llevar las cuentas o rellenar los formularios de hacienda)

10. Dificultad para hacer su trabajo como empleado o como voluntario

11. Dificultad para mantener una conversacion telefonica

12. Dificultad para recibir visitas de familiares y amigos

13. Dificultad para ir de visita a casa de sus familiares y amigos

14. Dificultad para hacer cosas para sus familiares y amigos

15. Afectacion de su relacion con la familia, los amigos o los companieros de trabajo
16. Dificultad para hacer ejercicio o participar en una actividad deportiva

17. Dificultad para ver una pelicula o un video

18. Dificultad para disfrutar del teatro o una conferencia

19. Dificultad para disfrutar de un concierto

20. Dificultad para ver la television
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Dificultad para participar en los oficios religiosos, en las reuniones de un grupo o
asociacion

Dificultad para estar tan activo como quisiera por la noche
Dificultad para estar tan activo como quisiera por la tarde
Dificultad para estar tan activo como quisiera por la manana
Dificultad para seguir el ritmo de otras personas de su edad
Nivel de actividad general

Afectacion de sus relaciones intimas o sexuales

Afectacion de su deseo sexual o intimidad

Afectacion de su capacidad de excitacion sexual

Afectacion de su capacidad para tener un orgasmo

PUNTUACION
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ANEXO IV

Cuestionario de Salud SF-36 (version 1)

Version espaiola de SF-36v1™ Health Survey © 1992, adaptada por J. Alonso y cols 1993

INSTRUCCIONES: las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su
salud. Sus respuestas permitiran saber cdmo se encuentra usted y hasta qué punto es
capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si
no esta seguro/a de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca
mas cierto. (Marque una sola respuesta)

1. En general, usted diria que su salud es:

1 Excelente
2 Muy buena
3 Buena

4 Regular

5 Mala

2. ¢,Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

1 Mucho mejor ahora que hace un afio
2 Algo mejor ahora que hace un afio

3 Mas o menos igual que hace un afo
4 Algo peor ahora que hace un afo

5 Mucho peor que hace un afio

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un
dia normal. Su salud actual, ¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi,
¢cuanto?

Si, me limita | Si, me No, no
mucho limita un me limita
poco nada

a Esfuerzos intensos, tales como
correr, levantar objetos pesados, o
participar en deportes agotadores

b Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos
o caminar mas de 1 hora

¢ Coger o llevar la bolsa de la compra

d Subir varios pisos por la escalera

e Subir un sélo piso por la escalera

f Agacharse o arrodillarse

g Caminar un kildmetro o mas

h Caminar varias manzanas
(varios centenares de metros)

i Caminar una sola manzana
(unos 100 metros)

j Banharse o vestirse por si mismo
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4. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Siempre

Casi

siempre

Algunas

veces

Sélo alguna

vez

Nunca

a ¢Tuvo que reducir el
tiempo dedicado al trabajo
0 a sus

actividades cotidianas?

b ¢Hizo menos de lo que
hubiera querido hacer?

¢ ¢ Tuvo que dejar de hacer
algunas tareas en su
trabajo o en

sus actividades cotidianas?

d ¢Tuvo dificultad para
hacer su trabajo o sus
actividades

cotidianas (por ejemplo, le
costé mas de lo normal)?

5. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ha tenido alguno de los siguientes problemas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar
triste, deprimido o nervioso)? (marque una sola respuesta)

Siempre

Casi
siempre

Algunas
veces

Sélo alguna
vez

Nunca

a ¢Tuvo que reducir el
tiempo dedicado al trabajo
0 a sus

actividades cotidianas por
algun problema
emocional?

b ¢Hizo menos de lo que
hubiera querido hacer por
alguan problema
emocional?

¢ ¢No hizo su trabajo o sus
actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de
costumbre, por algun
problema emocional?

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos,
los vecinos u otras personas? (marque una sola respuesta)

1 Nada

2 Un poco
3 Regular
4 Bastante
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5 Mucho

7. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

1 No, ninguno
2 Si, muy poco
3 Si, un poco

4 Si, moderado
5 Si, mucho

6 Si, muchisimo

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 Nada

2 Un poco
3 Regular

4 Bastante
5 Mucho

9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y cémo le han ido las cosas
durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como
se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas ¢ cuanto tiempo...

Siempre

Casi
siempre

Algunas
veces

Sélo alguna
vez

Nunca

a se sintio lleno de vitalidad?

b estuvo muy nervioso?

¢ se sinti6 tan bajo de moral
que nada podia animarle?

d se sinti6 calmado vy
tranquilo?

e tuvo mucha energia?

f se sinti6 desanimado y
triste?

g se sinti6 agotado?

h se sintio feliz?

i se sinti6 cansado?
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10. Durante las 4 ultimas semanas, ¢jcon qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o

familiares)?

1 Siempre

2 Casi siempre

3 Algunas veces
4 Sélo alguna vez
5 Nunca

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:
(marque una sola respuesta por cada pregunta)

Totalmente
cierta

Bastante
cierta

No lo
sé

Bastante
falsa

Totalmente
falsa

a Creo que me pongo
enfermo mas facilmente
gue otras personas

b Estoy tan sano como
cualquiera

¢ Creo que mi salud va a
empeorar

d Mi salud es excelente
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ANEXO V-A

Cuestionario de Salud EUROQUOL 5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado

de salud en el dia de HOY.

Movilidad

___No tengo problemas para caminar

___Tengo algunos problemas para caminar

___Tengo que estar en la cama

Cuidado Personal

___No tengo problemas con el cuidado personal

___Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme

___Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades Cotidianas (egj., trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,
actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)
___No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
___Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
___Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas
Dolor/Malestar

__No tengo dolor ni malestar

___ Tengo moderado dolor o malestar

___Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion

___No estoy ansioso ni deprimido

__ Estoy moderadamente ansioso o deprimido

___Estoy muy ansioso o deprimido

JUd UdLl

Jud Ul dub
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ANEXO V-B

Cuestionario de Salud TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION DEL

= S
(L=
iTaag | e

| e aats
L
TGN

ESTADO DE SALUD

Para ayudar a la gente a describir
lo bueno o malo que es su estado
de salud hemos dibujado una
escala parecida a un termometro
en el cual se marca con un 100 el
mejor estado de salud que pueda
imaginarse y con un 0 el peor
estado de salud que pueda
imaginarse. Nos gustaria que nos
indicara en esta escala, en su
opiniodn, lo bueno o malo que es
su estado de salud en el dia de
HOY. Por favor, dibuje una linea
desde el casillero donde dice "Su
estado de salud hoy" hasta el
punto del termémetro que en su
opinion indique lo bueno o malo
que es su estado de salud en el dia
de HOY.
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ANEXO VI

TITULACION DE CPAP CON PSG CONVENCIONAL

El paciente se sometera a una segunda PSG de titulacion. Una vez
preparado el paciente, se duerme con la CPAP colocada a una presion minima de
4 cm de H,0. Conforme aparecen las apneas, se sube la presion de CPAP 1 cm de
H,O cada cinco minutos y se observara, habitualmente, que las apneas se tornan
hipopneas. Llegado este punto, la presion de CPAP se incrementa 1 cm cada 10
minutos hasta que desaparecen las hipopneas, los ronquidos y los periodos de

incoordinacion toraco-abdominal y las limitaciones al flujo aéreo.

Una vez desaparezcan los eventos respiratorios, se observa si la presion
de CPAP es la adecuada en la Fase REM del suefio y en decubito supino, y
cuando el paciente lleva un periodo de tiempo con una arquitectura de suefo
normalizada, se reduce la CPAP lentamente cm a cm para observar si, con menor
presion, la CPAP sigue siendo efectiva. Una vez hallada la presién adecuada para

el paciente, se observa su evolucion hasta la finalizacion del estudio.
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ANEXO VII

Se ha estudiado la eficacia de obtener la presién 6ptima visualmente
(manualmente) del registro nocturno del AutoSet T (ResMed Australia) en un
modelo mecanico y también clinicamente por un mismo grupo de investigadoresE1.
Habitualmente los dispositivos de auto-CPAP calculan la presién correspondiente al
percentil 95. Sin embargo, la principal ventaja de la medicién visual de la CPAP
para posterior uso domiciliario, frente a la presion calculada automaticamente por el
propio dispositivo, es la reduccion de la presion Optima debido principalmente a
eliminar visualmente de la medicién, los picos de presion correspondientes a los
periodos de fugaE2,E3. A diferencia de los estudios previos, en el actual la presion
visual 6ptima se obtuvo por 10 investigadores diferentes (una por centro) con una
potencial variabilidad inter-observador.

El objetivo de este estudio fue determinar la variabilidad inter-observador,

analizando la presion optima visual (percentil 90) utilizando los datos fuente de
AutoSet T (“perfil de visualizacion nocturna") que incluia figuras con los niveles de
presion y fuga en relacién al tiempo de estudio.
Al final del estudio, cada centro eligio al azar dos graficos del perfil de visualizacién
nocturna del AutoSet T de pacientes que habian sido incluidos en el estudio (ver
Método). Los 20 graficos resultantes se enviaron a cada centro por correo
electronico en formato electronico. El investigador, que se ocupd de la estimacion
de la presion optima durante el estudio, también evalud los nuevos graficos con el
perfil de visualizacion nocturna. Las mediciones de los 20 graficos fueron enviadas
al centro coordinador (Caceres) para ser analizados estadisticamente. Se
calcularon la media de los 20 valores y se compararon las diferencias entre los
centros por analisis de varianza (ANOVA) con el test Sidak de comparacién
multiple para datos pareados (SPSS 11.0, SPSS Inc, Chicago, 2001).

El cambio minimo en las mediciones de los investigadores fue de 1 cm
H20 y el maximo de 3 cm H20. La tabla E1 contiene los valores medios de las
mediciones de los 20 graficos en cada centro. La menor diferencia en los valores
medios entre los centros fue de 0 y la mas alta de 1,3 (95% de IC: -2,0 a 0,7). De

las 45 posibles comparaciones de la media por pares entre centros, solo 4

127



Métodos Alternativos de Titulacion de CPAP

comparaciones tuvieron una diferencia mayor de 1. El valor medio de las
diferencias (45 comparaciones) fue de 0,55 = 0,33. No existieron diferencias

estadisticamente significativas en los valores medios entre los centros.

En conclusién, aunque observamos una muy pequeia variabilidad inter-
observador en el calculo de la presion visual de CPAP (percentil 90) esta no tuvo

significativa influencia negativa en nuestros resultados.
REFERENCIAS:

E1.-Molina M, Hernandez L, Duran J, Farre R, Rubio R, Navajas D et al.
Protocolo para evaluar una CPAP automatica. Valoracién de la utilidad del
Autoset-T para determinar la presion de CPAP 6ptima en el sindrome de apnea-
hipopnea del sueio. Arch Bronconeumol 2003;39(3):118-25.

E2.-Gagnadoux F, Rakotonanahary D, Martins de Araujo MT, Barros-Vieira S,
Fleury B et al. Long-term efficacy of fixed CPAP recommended by Autoset for
OSAS. Sleep 1999;22:1095-9.

E3.-Lloberes P, Ballester E, Montserrat JM, Botifoll E, Ramirez A, Reolid A, et al.
Comparison of manual and automatic CPAP titration in patients with sleep
apnea/hypopnea syndrome. Am J Respir Crit Care Med 1996;154:1755-1758.

Tabla E1. Valores medios e Intervalo de Confianza del registro de los 20 graficos
en los 10 centros.

Centros | Media | Intervalo de Confianza al 95%

Valor Minimo | Valor Maximo
1 9,900 9,189 10,611
2 9,650 8,872 10,428
3 9,550 8,846 10,254
4 9,350 8,461 10,239
5 8,750 7,906 9,594
6 9,150 8,402 9,898
7 9,000 8,128 9,872
8 9,900 9,158 10,642
9 10,100 9,373 10,827
10 9,650 8,902 10,398
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ANEXO VIlII

La fiabilidad es una medida importante en las pruebas de calidad de vida
relacionadas con la salud. En el estudio "original" no se realizd este analisis.

Como consecuencia, al final del estudio “original” los mismos centros de
suefio participantes en el estudio recogieron 81 nuevos pacientes subsidiarios de
tratamiento con CPAP después de una polisomnografia completa con el mismo
protocolo y los mismos criterios de inclusidon y exclusién que en el estudio anterior.
Los pacientes puntuaron la escala analégica de calidad de vida (EACV) en el
momento de la inclusion y tres semanas después (previo a tratamiento con CPAP).

Desde el punto de vista estadistico, primero comparamos la nueva muestra
(81 pacientes) con la anterior (315 pacientes) en cuanto a variables clinicas,
antropométricas y polisomnograficas utilizando el test de ANOVA (distribucion
normal) o Mann-Whitney (distribucion no normal) para variables continuas y x2 para
variables cualitativas (tabla XVI). En segundo lugar, realizamos el analisis de la
fiabilidad “test-retest” entre ambas mediciones de la EACV mediante el coeficiente
de correlacion intraclase (ICC). Las dos muestras (original y adicional) fueron
similares, ya que solo se observaron diferencias estadisticamente significativas en
variables no relevantes tales como la ingesta de alcohol, fumador activo y el FEV1
(Tabla XVI). Se detectdé un buen ICC (0,83) entre en el momento de la inclusion y

tres semanas mas tarde en las medidas de la EACV.
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Tabla IX: Caracteristicas clinicas, antropométricas y polisomnograficas de los
pacientes del estudio original frente a la muestra adicional.

Muestra Original Muestra Valor P
NE 315 Adicional
N= 81
Edad, anos (XtDS) 51.4%9.7 52.5%11.5 ns
Género ( % varones) 88.6 82.2 ns
IMC (X£DS) 33.5%7.1 32.916.0 ns
Trabajadores Activos (%) 79.0 741 ns
Estudios Primarios (%) 56.2 50.6 ns
Alcohol, gr/dia (X*DS) 24.5%23.8 18.4+21.6 0.04
Fumador Activo (%) 40.8 26.6 0.02
FEV1, % predicho (X*DS) 94.4%+18.2 87.8+16.8 0.02
N° Horas dormidas (XtDS) 7.0%1.6 6.9%1.3 ns
Escala Epworth (XtDS) 15.7£3.5 15.0%4.7 ns
Ronquido (%) 90.2 89.6 ns
EAVB (XtDS)* 50.8+22.2 47.0x25.4 ns
IAH (X*DS) 62.7£22.9 60.4+23.8 ns
Sat 02 <90% TTS (%) 28.5+26.7 24.3+23.3 ns
Eficiencia de Suefio (%) 78.9%12.9 81.0%11.2 ns
indice Arousals (%)(%) 56.6120.2 52.0122.2 ns
Sueno Superficial (%) 77.6312.3 75.7114.5 ns
Sueno Profundo (%) 8.249.1 10.2+11.7 ns
Suefio REM (%) 14.0%6.8 13.0%6.5 ns

Los valores estan expresados en porcentaje (%) o medias * desviaciéon estandar (X+DS).

IMC=Indice de Masa Corporal. Estudios primarios= pacientes que han realizado estudios primarios exclusivamente.
Alcohol=Consumo medio de alcohol diario (gr/l). Fumador activo= porcentaje de pacientes con habito tabaquico. FEV1= Flujo
espiratorio forzado en el primer segundo Horas de suefio/noche= media de horas dormidas nocturnas. Epworth= Escala de
somnolencia Epworth. Ronquido=pacientes roncadores habituales. *EAVB= Escala analdgica Visual de Bienestar, registrada
antes tratamiento en el estudio original y en la primera medida en el estudio adicional. IAH= Indice de
apneas/hipopneas.Apneas= paradas en la respiracion mientras duermen. Sat O,<90 TTS= Porcentaje de tiempo total de suefio
con Saturacion de Oxigeno menor de 90%.
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