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OXIMESA, compania del Grupo Praxair, es responsable de la provision de servicios de Terapias
Respiratorias Domiciliarias.

Desde su creacion en 1966 como Comparia de Prestacion del servicio de oxigenoterapia
domiciliaria, desempefia una intensa labor de atencién a los pacientes con enfermedades
respiratorias agudas y cronicas.

OXIMESA ha sido pionera durante todos estos afios en la introduccion de nuevas terapias
domiciliarias para el tratamiento de las patologias que las originan. De este modo Oximesa atiende
a mas de 120.000 pacientes con EPOC, Apnea del Suefio, Insuficiencia Respiratoria Global por
diversa etiologia y poblacion infantil con reagudizacion estacional bronquiolar.

La introduccion de Concentradores de Oxigeno con mayor autonomia para el paciente, Equipos
con Presion Positiva (CPAP), de Equipos Ventilacion Mecanica no Invasiva (a domicilio) y
Equipos de Aerosolterapia ha permitido cuidar y controlar de manera efectiva a los pacientes
con enfermedades respiratorias en su propio medio, contribuyendo a la utilizacién racional de
recursos asi como a la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario publico.

OXIMESA dispone de una amplia red de Delegaciones, repartidas por toda Espana y Portugal, que
aseguran el suministro de oxigeno y la prestacion de cualquier servicio demandado por el paciente
en cualquier punto y a cualquier hora del dia y la noche. Disponemos de cinco “Call Centers” al
Servicio del Paciente, activos las 24 horas del dia, los 365 dias del afio; proporcionando una
atencién ininterrumpida, segura y eficaz.

Las tecnologias de la informacion y comunicacion forman parte de nuestro dia a dia, muestra de
ello es la plataforma de formacién y el programa informatico de gestion para el control y seguimiento
de las terapias respiratorias domiciliarias. Dicho programa permite la consulta de pacientes por los
profesionales responsables, gestion de visitas, realizacion de informes clinicos y de estadisticas
de actividad.

OXIMESA, dispone de personal multidisciplinar al servicio de la salud de nuestros pacientes,
asegurando la excelencia en todas sus actuaciones, no solo en las terapias respiratorias, sino
también en otras terapias como son el tratamiento del Linfedema, T.E.N.S y rehabilitacién
respiratoria entre otras.

En Oximesa-Grupo Praxair creemos firmemente enlainnovaciény ellogro de la Salud. Contribuimos
al cuidado de las personas alli donde es necesario. Vamos del hospital a casa y hacemos de la
calidad de vida una realidad.



Traemos aire nuevo al tratamiento de las enfermedades respiratorias,
resultado de'una sélida linea de investigacion que nos permite afrontar
los desafios del futuro con confianza.
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EDITORIAL® ®  ©

UN EJEMPLO DE INTEGRACION ASISTENCIAL ENTRE NEUMOLQGiA Y
MEDICINA DE FAMILIA: DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL SINDROME
DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO EN ANDALUCIA

J. S. Fernandez-Ruiz

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Unidad de Gestion Clinica de Armilla. Granada.

En 2006 iniciamos una andadura muy fructifera
de colaboracion entre NEUMOSUR, SEMERGEN-
Andalucia y SAMFYC, y conseguimos poner a dispo-
sicién de la comunidad cientifica en 2008, el primer
documento de Consenso sobre Enfermedad Pulmo-
nar Obstructiva Crénica (EPOC) en Andalucia elabo-
rado por las tres sociedades’.

El documento se presenté en los respectivos con-
gresos y se publicé en las revistas, érganos de expre-
sion, de cada una de las sociedades. Ese documento
pretendia incorporar de una forma agil, resumida y
equilibrada, la mayor evidencia existente en el diag-
néstico y tratamiento de esta enfermedad, tamizada
por la experiencia en la practica clinica y el criterio de
todos los profesionales expertos en la materia que ela-
boraron el mismo. Por tanto, como su propio nombre
indica, recogia la opinién consensuada de las tres so-
ciedades en cada uno de los apartados incluidos. No
pretendfa en ningin momento ser una guia de practi-
ca clinica al uso, sino precisamente un documento de
posicionamiento y consejo en relacion al diagnostico,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

Consideramos que el interés que desperté fue
bastante elevado aunque, como también indicamos,
quedaba sujeto a la critica y valoracién por parte de
todos nuestros compafieros. Aquél trabajo inicio,
como hemos dicho, una fructifera colaboracion entre
nuestras tres sociedades cientificas que ha dado a luz
varios documentos de gran interés, como han sido el
documento de consenso sobte espiromettias®, asma
bronquial® y la actualizacién y revision del consenso
EPOC en 2010%. Ademas, hemos iniciado un camino
al que se han unido otras sociedades que participan de
alguna manera en el control de esta enfermedad, y que
se ha reflejado en el documento de Consenso sobre
Atencion Integral a las Agudizaciones de la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crénica (ATINA-EPOC)
publicado en nuestra revista® y también en SEMER-

GEN-Medicina de Familia, donde se estd publicando
actualmente en capitulos consecutivos’. En esta mis-
ma revista, en su editorial, también quedan reflejadas
las lineas estratégicas trazadas entre Neumosur y las
Sociedades de Atencion Primaria de Andalucia en re-
laciéon con las patologias respiratorias mas prevalen-
tes, y en este caso con la EPOC y la atencién a sus
agudizaciones®.

Con el animo de seguir aportando soluciones a la
problematica que suponen patologias respiratorias
frecuentes, cuyo seguimiento es compartido por Neu-
mologia y Atencion Primaria (AP), nos planteamos
como reto la elaboracion del Consenso sobre el sin-
drome de apneas-hipopneas del suefio en Andalucia’,
y que aparece publicado en este numero de la Revista
HEspafiola de Patologia Toracica, conscientes de que
se trata de una patologia muy prevalente en nuestro
medio y que tiene elevado impacto econémico, social
y sanitario. Ademas, tiene relacion con otros muchos
procesos patologicos de enorme prevalencia en la
poblacién adulta que son motivo de seguimiento en
Atencion Primaria. En este documento, ademas de
NEUMOSUR, SAMFYC y SEMERGEN-Andalucia,
también ha participado SEMG-Andalucfa.

Diversos estudios epidemioldgicos realizados en
poblaciéon general adulta han puesto de manifiesto
que el 2-4% de las mujeres y el 4-6% de los hombres
padecen la enfermedad. En Espafia habria entre 5-7
millones de personas con SAHS, y entre 1.200.000 y
2.150.000 personas tendrian una enfermedad clinica-
mente relevante (definida por la coexistencia de un
IAH alto y sintomas), y serfan por tanto subsidiarias
de tratamiento. Sin embargo, s6lo una pequefia parte
de ellas estd diagnosticada y tratada'’. El tratamiento
de eleccién del SAHS es la aplicacion de presion posi-
tiva continua en la via aérea mediante mascarilla nasal
(CPAP) durante las horas de suefio. En septiembre
de 2008 habia en Espana 210.000 equipos de CPAP

Recibido: 11 de septiembre de 2012. Aceptado: 17 de septiembre de 2012.

Juan Sergio Ferndndez-Ruiz
jsfernandezr@semergen.es

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 209-211
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en activo, lo que supone un 10-17% de los necesarios
segun los datos de prevalencia mencionados'’.

Ademas de ser una enfermedad muy prevalente el
SAHS es potencialmente grave. Desde hace tiempo
se sabe que las personas que lo padecen y no estan
tratadas, tienen un riesgo especialmente alto de sufrir
accidentes de trafico. Por otro lado, a partir del afio
2000 se han ido conociendo datos acerca de los po-
sibles efectos cardiovasculares del SAHS. Los resul-
tados del Sleep Heart Health Study'' confirman que
el SAHS es también un factor de riesgo para el ictus,
la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca,
con la peculiaridad de que el segmento de poblacion
con mayor riesgo es el de los hombres menores de 70
aflos. Aunque el grado de evidencia es menos contun-
dente, existe asimismo una asociacion entre el SAHS
y procesos como la fibrilacién auricular, la arterioscle-
rosis y la resistencia a la insulina.

Los estudios acerca del impacto econémico del
SAHS no son muy numerosos, aunque sus resultados
ponen de manifiesto que los costes de la enfermedad
son elevados, tanto los directos (relacionados con la
salud) como los indirectos (productividad laboral en
sentido amplio). El coste econémico del SAHS su-
peraria al de otras enfermedades cronicas como la
EPOC o el asma, y serfa similar al de la diabetes.

En definitiva, el SAHS es una enfermedad cronica
muy prevalente, infradiagnosticada, que puede tener
consecuencias graves para la salud, que tiene un alto
coste econémico para la sociedad, con una situacion
de los recursos diagnodsticos inadecuada, al menos en
nuestro pals, y para el que disponemos de un trata-
miento eficaz. Teniendo en cuenta que la edad y la
obesidad son los principales factores de riesgo para
desarrollar un SAHS, es previsible que en el futu-
ro préximo la situacién empeore, debido a factores
como el envejecimiento de la poblacién y el aumento
en la prevalencia de la obesidad. Por ello considera-
mos necesario aumentar los recursos diagnosticos asi
como una mayor implicacion de Atenciéon Primaria,
tanto en el diagnéstico precoz del SAHS como en su
seguimiento. Aunque desde hace afios se han desarro-
llado multiples iniciativas para mejorar su diagnostico
precoz por los médicos de AP, la sospecha diagnos-
tica de esta patologia continua siendo excesivamente
baja en la actualidad en nuestro medio.

Es posible que la estructura binomial existente en-
tre neumologos y empresas proveedoras de los set-
vicios de terapias respiratorias haya eclipsado parte
del papel que AP puede tener en el seguimiento de
estos pacientes, y que no se hayan realizado los es-
fuerzos necesarios para optimizar la coordinacion en
la atencién de estos. Todo ello hace preciso que se op-
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timicen todos los recursos disponibles para una mejor
atencion de los pacientes y, en este aspecto la posicion
de AP con respecto a estos enfermos habitualmen-
te, con multiples patologias crénicas, es privilegiada y
AP puede desarrollar un papel importante en el segui-
miento de estos pacientes, con una protocolizacién
adecuada por parte de las Unidades de Trastornos
Respiratorio del Suefio de Neumologfa, descargan-
dolas de una actividad que puede realizar AP de una
manera eficiente.

Por ultimo, en el XXXVIII Congreso Neumosur,
celebrado en Granada del 22 a 24 de marzo de 2012,
este tema fue objeto de debate en la mesa titulada:
Propuesta para una gestion adecuada del sindrome
de apneas-hipopneas del suefio (SAHS), y se propuso
la conveniencia de realizar documentos de consenso
con las Sociedades Cientificas de Atencién Primaria
que ayuden a mejorar la difusién del conocimiento
del SAHS entre los médicos, a protocolizar su segui-
miento y estimular una mayor implicaciéon de AP en
esta enfermedad'?.

Fruto de esa necesidad, también sentida por los
profesionales que trabajamos en AP, nos pusimos
manos a la obra para elaborar de la mano de NEU-
MOSUR este Documento de consenso sobre el sin-
drome de apneas-hipopneas del suefio en Andalucia.
Como todos los documentos de consenso anteriores
pretende que sea de consulta facil y rapida y para ello
se han sintetizado al maximo las dltimas evidencias en
el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad. No
obstante, el presente documento tiene como objetivo
ser sobre todo un instrumento util e imprescindible
para el conocimiento de esta enfermedad, con el valor
afiadido de que todos los actores que intervenimos en
su abordaje, neumologos y médicos de familia, vamos
a utilizar las mismas recomendaciones de actuacion
para conseguir una disminucion de la variabilidad en
la practica clinica.

La formacién de los profesionales es una tarea que
corresponde fundamentalmente a la administraciéon
sanitaria pero también a las sociedades cientificas, que
deben garantizar una practica clinica de calidad. Sirva
este documento como aportacion de estas cuatro So-
ciedades a la divulgacién del conocimiento y a la ca-
pacitacion de los profesionales de Atencion Primaria
en el uso y manejo de esta patologia.

El grado de coordinacioén, cordialidad y compafie-
rismo de todos los participantes en las prolongadas
sesiones de trabajo ha sido, como en anteriores oca-
siones, muy satisfactorio. Esto, sin duda, ha repercuti-
do en la calidad del documento final que sometemos
a la critica de la comunidad cientifica.

Agradecemos de forma muy sincera a Boehringer-
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Ingelheim por seguir apoyando estas iniciativas y de
forma especial a sus responsables regionales por su
buen hacer y saber estar.

Como en anteriores ocasiones creemos que esta
iniciativa marca una linea nitida, fuera de toda critica
y totalmente ética, de colaboracion entre la industria
farmacéutica, las sociedades cientificas y los profesio-
nales sanitarios.

Deseamos continuar en esta linea de colaboracion
que da respuestas a nuestros compafieros en la so-
lucién de problemas que se presentan en la practica
clinica diaria, y que pueda contribuir de una forma
real y tangible a una mejor asistencia en beneficio de
nuestros pacientes.
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SIGLAS
AP Atencién Primaria
CPAP Presion positiva continua en la via aérea
ERAM Esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares
HTA Hipertension arterial
IAH Indice de apnea-hipopnea
ILAR Indice de alteracion respiratoria
IMC Indice de masa corporal
ORL Otorrinolaringologia
PR Poligrafia respiratoria
PSG Polisomnografia
SDE Sommnolencia diurna excesiva
SAHS Sindrome de apneas-hipopneas del suerio
TIMS Test de latencias miltiples de sueio
UTRS Unidad de trastornos respiratorios del suesio
VAS Via aérea superior
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INTRODUCCION

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio
(SAHS) se describio en la década de los 60 como una
curiosidad médica, cuyas consecuencias no eran co-
nocidas'. Desde entonces, y hasta la actualidad, se ha
ido acumulando de forma progresiva y continua una
ingente cantidad de datos que demuestran que se trata
de una enfermedad muy frecuente, infradiagnostica-
da, potencialmente grave, con un coste econdémico
alto, con técnicas diagnésticas poco agiles y con un
tratamiento eficaz pero relativamente invasivo. Todos
estos ingredientes hacen que el SAHS suponga en la
actualidad un problema sanitario de primer orden.

Desde la década de los 90 se sabe que el SAHS es
una entidad muy prevalente. Diversos estudios epi-
demioldgicos realizados en poblacién general adulta
han puesto de manifiesto que el 2-4% de las mujeres
y el 4-6% de los hombres padecen la enfermedad®’,
entendiendo por tal la coexistencia de un indice de
apnea-hipopnea (IAH) alto (> 5) y la presencia de sin-
tomas, particularmente somnolencia diurna excesiva
(SDE). Actualmente se sabe que el mero hecho de
tener un IAH alto, independientemente de la existen-
cia de sintomas, puede acarrear morbilidad cardiovas-
cular. En el estudio de la cohorte de Wisconsin el
9% de las mujeres y el 24% de los hombres tenfan
un IAH > 5% Con los datos del conjunto de los estu-
dios epidemioldgicos citados, puede afirmarse que 1
de cada 5 adultos tiene al menos un SAHS leve (IAH
> 5) y 1 de cada 15 presenta al menos un SAHS mo-
derado (IAH > 15)*. Por otra parte, los mencionados
estudios reflejan una relacion de 2-3:1 entre hombres
y mujeres™, aunque en las series clinicas la propot-
cién de mujeres que consulta por sospecha de SAHS
es desproporcionadamente baja (una por cada cuatro
o cinco hombres), debido probablemente a diversos
factores socioculturales y a que las mujeres suclen ex-
presar clinicamente la enfermedad de forma distinta a
los hombres®.

En Espafia habria entre 5-7 millones de personas
con SAHS, y entre 1.200.000 y 2.150.000 personas
tendrian enfermedad relevante (definida por la co-
existencia de un IAH alto y sintomas) y setfan por
tanto subsidiarias de tratamiento®. Sin embargo, sélo
una minorifa de ellas esta diagnosticada y tratada. El
tratamiento de eleccion del SAHS es la aplicacion
de presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
durante las horas de suefio®. En septiembre de 2008
habia en Espafia 210.000 equipos de CPAP en activo’
lo que supone un 10-17% de los necesarios segin los
datos de prevalencia mencionados.

Ademas de ser una enfermedad muy prevalente el
SAHS es potencialmente grave. Desde hace tiempo
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se sabe que las personas que lo padecen y no estan
tratadas tienen un riesgo especialmente alto de sufrir
accidentes de trafico®, hecho que ha sido confirmado
en un reciente metaandlisis’. Por otro lado, a partir del
afio 2000 se han ido conociendo datos acerca de los
posibles efectos cardiovasculares del SAHS. Los estu-
dios epidemiolégicos de poblacion general, particu-
larmente los procedentes de la cohorte de Wisconsin
y del Sleep Heart Health Study, demostraron hace ya
mas de diez afios que el SAHS es un factor de riesgo
para el desarrollo de hipertension arterial (HTA)'!".
Muy recientemente se han publicado los resultados
prospectivos longitudinales del Sleep Heart Health
Study'*" que confirman también que el SAHS es un
factor de riesgo para el ictus, la cardiopatia isquémica
y la insuficiencia cardiaca, con la peculiaridad de que
el segmento de poblacién con mayor riesgo es el de
los hombres menores de 70 afios. Aunque el grado de
evidencia es menos contundente, existe asimismo una
asociacion entre el SAHS y procesos como la fibrila-
cién auricular', la arteriosclerosis'® y la resistencia a
la insulina'®, independientemente de factores de con-
fusion como el sexo, la edad o el grado de obesidad.
Con respecto a la mortalidad, estudios de tipo ob-
servacional en series clinicas han evidenciado que los
pacientes con SAHS severo (IAH > 30) no tratado
tienen un nimero mayor de eventos cardiovascula-
res (ictus e infarto de miocardio) y mayor mortalidad
de causa cardiovascular que los pacientes sin SAHS
y que los pacientes con SAHS tratados con CPAP".
Estos datos han sido confirmados recientemente en
estudios prospectivos longitudinales de poblacion
general'®".

Los estudios acerca del impacto econémico del
SAHS no son muy numerosos, aunque sus resultados
ponen de manifiesto que los costes de la enfermedad
son elevados, tanto los directos (relacionados con la
salud), como los indirectos (productividad laboral en
sentido amplio). El coste econémico del SAHS su-
perarfa al de otras enfermedades crénicas como la
EPOC o el asma, y setfa similar al de la diabetes™. Un
estudio muy reciente realizado en 12.045 casos (da-
tos del Registro Nacional de Pacientes de Dinamarca)
confirma que los costes del SAHS son muy superio-
res alos del grupo control de poblacién general, tanto
los relacionados con la salud como los de tipo socio-
laboral®'. El exceso anual total de la suma de costes
directos e indirectos de los pacientes con SAHS res-
pecto a los del grupo control serfa de 3.860 €, lo que
supone un impacto econémico muy importante si se
tiene en cuenta la prevalencia de la enfermedad.

La sistematica diagnostica clasica del SAHS ha sido
hasta hace muy poco la realizacién en todos los casos
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de sospecha de la enfermedad de una polisomnogra-
tia (PSG) nocturna en el laboratorio del suefio, sien-
do necesaria una segunda PSG para la titulacion de
CPAP en los pacientes en los que la primera era posi-
tiva. En un proceso tan frecuente como el SAHS, esta
metodologia aplicada a todos los casos es inadecuada
y generadora de listas de espera no asumibles por los
sistemas sanitarios de salud, por lo que se han desa-
rrollado procedimientos mas sencillos y susceptibles
de ser utilizados en el domicilio del paciente, como la
poligrafia respiratoria (PR) para el diagnéstico de la
enfermedad™ o la titulacién con dispositivos de au-
toCPAP?. En cualquier caso, la situacién del proceso
diagnostico del SAHS en Espafa dista de ser 6ptima.
Datos publicados en 2007 indicaban una demora me-
dia de 61 dias para la primera consulta de un paciente
con sospecha de SAHS, de 224 dias para la practica de
una PRy de 166 dias para una PSG*.

En el SAHS se dispone de un tratamiento eficaz
como la CPAP, aunque relativamente invasivo y no
aceptado a largo plazo por todos los pacientes. Des-
de hace algin tiempo se sabe que la CPAP mejora
los sintomas (particularmente la SDE) y la calidad de
vida de los pacientes con SAHS moderado y grave®.
Estudios prospectivos recientes han demostrado tam-
bién que reduce la presion arterial***’ y otros estudios
de tipo observacional sugieren que disminuye la tasa
de eventos cardiovasculares y la mortalidad'. Es por
ello que se esta extendiendo el criterio de tratar con
CPAP a todos los pacientes con un IAH > 30, tengan
o no somnolencia, con la finalidad de reducir el riesgo
cardiovascular®*.

En definitiva, el SAHS es una enfermedad cténi-
ca muy prevalente, infradiagnosticada, que puede te-
ner consecuencias graves para la salud (accidentes de
trafico y morbimortalidad cardiovascular), que tiene
un alto coste econémico para la sociedad, con una
situacion de los recursos diagnosticos inadecuada al
menos en nuestro pafs y que, por ultimo, dispone de
un tratamiento eficaz. Teniendo en cuenta que la edad
y la obesidad son los principales factores de riesgo
para desarrollar un SAHS, es previsible que en el fu-
turo proximo la situacién empeore, debido a factores
como el envejecimiento de la poblacién y el aumen-
to en la prevalencia de la obesidad. Por lo tanto se
necesitan medidas como un aumento de los recursos
diagnésticos, una mayor implicacién de Atencién Pri-
maria (AP) en el proceso diagnéstico y terapéutico,
la incorporacién de procedimientos diagnésticos atn
mas sencillos que los utilizados en la actualidad y el
desarrollo de alternativas terapéuticas. En el futuro, el
esclarecimiento de los factores genéticos subyacentes
al SAHS y a sus complicaciones, ademas de propor-
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cionar una informacién muy importante en cuanto
al diagnostico y al prondstico de la enfermedad, po-
drfa permitir la incorporacién de nuevos tratamientos
para el SAHS en el ambito de la denominada medici-
na personalizada®?.

La elaboracion por parte del Grupo de Trabajo de
Suefio de Neumosur de este “Documento de Con-
senso sobre el Sindrome de Apneas-Hipopneas del
Suefio en Andalucia” ha supuesto un esfuerzo enco-
miable que contribuira sin duda a aliviar la situacién
del SAHS como problema de salud publica en nuestra
comunidad, por lo que supone de puesta al dia, siste-
matizacion y establecimiento de las lineas de mejora
necesarias para el manejo idéneo de la enfermedad.

DEFINICION, FISIOPATOLOGIA Y FACTO-
RES DE RIESGO

Definicién

EISAHS se produce como consecuencia de la obs-
truccién reversible y recurrente de la via aérea supe-
rior (VAS) durante el suefio, lo que se traduce en la
apariciéon de episodios repetidos de limitacion total
(apnea) o parcial (hipopnea) al flujo aéreo. Su expre-
si6n clinica es muy variable, ya que puede presentarse
de forma paucisintomatica o bien con un cortejo sin-
tomatico caractetistico (ronquidos, apneas observa-
das durante el suefio, despertares asficticos, suefio no
reparador y somnolencia diurna excesiva (SDE)) que
puede disminuir la calidad de vida de los pacientes.

Este documento de consenso define el SAHS
como un cuadro de somnolencia excesiva, trastor-
nos cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos,
metabélicos o inflamatorios secundarios a episodios
repetidos de obstruccién de la VAS durante el suefio.
Hstos episodios se miden con el indice de alteracion
respiratoria (IAR). Un IAR > 5 asociado a sintomas
relacionados con la enfermedad y no explicados por
otras causas, confirma el diagnostico. El IAR se defi-
ne como el numero de apneas, hipopneas y esfuerzos
respiratorios asociados a microdespertares (ERAM)
por hora de suefio®.

Fisiopatologia

En el SAHS se producen obstrucciones repetidas
de la VAS durante el suefio que no se dan en situacion
de vigilia. La permeabilidad de la via aérea depende
de la interaccién de las propiedades mecanicas intrin-
secas de la faringe (mecanismos anatomicos), de la
colapsabilidad y de la regulacién neural de la actividad
de los musculos dilatadores de la faringe (mecanis-
mos neurales). Durante el suefio hay un desequilibrio
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a favor de las fuerzas que tienden a colapsar la VAS
cuando disminuye el tono de los musculos encarga-
dos de dilatar la faringe y aumenta la actividad de los
musculos inspiratorios. En la fisiopatologfa del SAHS
estan implicados factores anatémicos, un aumento de
la colapsabilidad de la via aérea y mecanismos neuro-
nales.

Factores anatimicos

La VAS esta formada por tejidos blandos y por es-
tructuras osteocartilaginosas: maxilar superior, man-
dibula, cartilago de las fosas nasales, columna cervical
y el hioides. Los musculos supra e infrahioideos esta-
bilizan el hioides y contribuyen a la estabilidad farin-
gea, aunque el musculo dilatador mas importante de
la faringe es el geniogloso, cuya acciéon puede verse
alterada por alteraciones anatomicas como la microg-
natia y la retrognatia, que hacen que la lengua caiga
hacia atras estrechando la faringe. Hay otros factores
anatémicos que puede influir en la permeabilidad de
la VAS como el aumento de la presion tisular ocasio-
nado por el depésito de grasa.

La anatomia de la faringe es distinta en sujetos
normales respecto a roncadotes simples o pacientes
con apneas™'.

Hay otros factores que pueden alterar la anatomia
o las dimensiones de la VAS: quistes, hipertrofia ade-
noidea y amigdalar, hipertrofia o edema de paladar
blando y dvula, estenosis secundarias a cirugia o in-
fecciones. La postura también es importante porque
en decubito supino, por efecto de la gravedad, la len-
gua y paladar blando caen hacia atras produciendo un
aumento de presiéon no compensado por las fuerzas
dilatadoras.

Colapsabilidad de la via aérea superior

El colapso de la via aérea se produce porque hay
un desequilibrio de presiones en la VAS que generan
el estrechamiento dinamico de la faringe, que se com-
porta como un tubo colapsable. Una presion negativa
intraluminal (presion de succién aplicada) que se ejer-
ce sobre ella tiende a reducir su luz, lo que ocurre en
cada inspiracién por la presiéon negativa que genera
el diafragma. Esta reduccion dependera de la colap-
sabilidad de las paredes de la VAS y de la oposicién
que cjerzan las fuerzas dilatadoras. Schwartz plantea
el concepto de presion critica de cierre, determina-
da por la actividad de los musculos dilatadores de
la faringe y que es la presiéon requerida para que se
produzca el colapso®™. En los pacientes con SAHS
la presion critica de cierre es positiva y determina la
presencia de apneas de repeticion. La bomba toracica
tiene que hacer un gran esfuerzo para conseguir que
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entre aire a través de una via estrecha aumentando la
presién inspiratoria negativa y conduciendo asf a la
limitacion del flujo y/o a la apnea.

La colapsabilidad depende de varios factores: pro-
piedades intrinsecas de los tejidos, resistencia de los
musculos dilatadores de la faringe, congestion y ede-
ma de la VAS. El tono muscular es el factor mas im-
portante que determina la permeabilidad de la VAS.
En suefio esta disminuido el tono de los musculos di-
latadores faringeos y esta aumentado en fases NREM
la actividad de los musculos intercostales y diafragma,
esto crea un desequilibrio a favor de las fuerzas colap-
sadoras.

El volumen pulmonar también participa en la pa-
togenia del SAHS. Durante el suefio en sujetos nor-
males aumenta la resistencia de la VAS y disminuye
la capacidad residual funcional. Esta caida del volu-
men pulmonar, al disminuir la traccién caudal sobre
la VAS, aumenta la colapsabilidad y contribuye a la
limitacién inspiratoria al flujo aéreo, lo cual es mas
evidente aun en sujetos obesos™.

Mecanismos nenronales

La ventilacién se mantiene por la acciéon de los
musculos dilatadores de la faringe (fundamentalmen-
te el geniogloso y el tensor del velo del paladar) y por
la de los musculos respiratorios (diafragma, intet-
costales y accesorios). En condiciones normales los
musculos dilatadores de la faringe se activan de 50 a
100 milisegundos antes de que lo haga el diafragma,
con el objetivo de estabilizar la VAS antes de que los
musculos respiratorios generen una presion negativa.
Muchos investigadores consideran que el retraso en
la transmision de la sefial a los musculos dilatadores
de la VAS, respecto a la sefial enviada al diafragma,
es la primera causa de los eventos obstructivos en el
sueno. Las fuerzas inspiratorias se generan antes de
que se activen los musculos de la VAS y se produce
un colapso de la faringe.

Es probable que la vibracion repetida del los teji-
dos de la VAS con el ronquido contribuya a la infla-
macion a nivel local. Se han descrito alteraciones en
las terminaciones nerviosas musculares con signos de
denervacion e infiltrados inflamatorios lo cual sugiere
la presencia de neuropatia, probablemente mediada
por la inflamacién. Esta neuropatia podtia ser en pat-
te responsable de deficiencias sensoriales en la VAS y
de la disfuncién muscular en el SAHS.

Factores de riesgo

EI SAHS es una entidad con una elevada prevalen-
cia. A pesar del mejor conocimiento de esta enferme-
dad la gran mayorfa de los pacientes no estan diag-
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nosticados. Ello puede ser debido a que muchos de
ellos no son conscientes de los sintomas, siendo los
familiares o los que comparten habitacién con ellos
los que identifican el problema™. El conocimiento de
los factores de riesgo por parte de los médicos y la
adecuada informacioén a la poblacién pueden facilitar
su diagnostico precoz. En la tabla 1 se recogen los
principales factores de riesgo para sufrir SAHS, que
se desarrollan a continuacion.

Ta mayorfa de los pacientes con SAHS son
Obesidad obesos (60-80% de los casos).
Predominio de obesidad central.
Edad Mayor riesgo con la edad.
. 2-3 veces mas frecuente en varones. Se iguala
Género . .
en mujeres post-menopausia.
Factores Micrognatia. Retrognatia. Estrechamiento
anatémicos | patredes laterales de la faringe.
Predisposicién familiar.
Genéticos Estructura craneofacial, distribucién de la
grasa corporal, control neurolégico.
Causas Hipotiroidismo. Acromegalia.
diversas Sindromes genéticos (sindrome de Down)
Alcohol, benzodiacepinas, depresores del
Otros fac- i pmas, dep
SN, relajantes musculares.
tores
Tabaco.
Obesidad

La obesidad constituye uno de los factores de ries-
go mis frecuentes para desarrollar un SAHS. Un indi-
ce de masa corporal (IMC) > 30 kg/m? esta presen-
te en la mayor parte de los pacientes con trastornos
respiratorios del suefio. Un incremento de peso del
10% esta asociado a un riesgo hasta 6 veces mayor
de desarrollar SAHS en los siguientes 4 afios, mien-
tras que reducciones de peso en porcentajes similares
(10-20%) lo disminuyen. En general se trata de una
obesidad de tipo central, predominantemente en el
cuello y abdomen, por lo que parametros como la cit-
cunferencia del cuello o la relacién cintura/cadera se
relacionan mejor con el valor del IAH que el propio
IMC?*. El depésito de grasa en torno a la pared farin-
gea aumenta la colapsabilidad de la misma y el dep6-
sito a nivel abdominal produce una reduccién de la
capacidad residual funcional. No sélo se ha objetiva-
do una afectaciéon anatémica sino también funcional
de los musculos faringeos en relacién a la obesidad.
Determinados factores hormonales pueden jugar
un papel en la relacion SAHS y obesidad, como por
ejemplo la leptina sérica. Esta hormona esta involu-
crada en la regulacién del apetito y el consumo enet-
gético, habiéndose demostrado que en el SAHS hay
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una resistencia a la leptina. Estudios recientes eviden-
cian que el tratamiento con CPAP reduce los niveles
de leptina tras la correccién del SAHS™.

Edad

Aunque el SAHS puede afectar a todos los ran-
gos de poblacién, la prevalencia aumenta con la edad.
Se estima que lo padecen el 1-3% de los nifios (pico
mayor de incidencia entre los 2 y 6 afios) debido fun-
damentalmente a que, en este periodo, las relaciones
anatémicas del tejido linfatico local y de la VAS hacen
que el calibre de ésta ultima sea menor. Los factores
predisponentes del SAHS en los nifios son multiples,
siendo la hipertrofia adeno-amigdalar (ademas de la
obesidad) el factor principal, aunque se ha descrito
asociado también a respiracion oral, infecciones de la
VAS, tabaquismo pasivo y atopia.

En edades medias de la vida afecta al 4-6% de los
varones y al 2-4% de las mujeres, con un pico de inci-
dencia entre los 50 y 55 afios, igualandose en la post-
menopausia®.

El envejecimiento es uno de los principales facto-
res de riesgo de SAHS segtin reflejan multiples estu-
dios. En estudios poblacionales en sujetos con edades
comprendidas entre los 65 y los 95 afios se ha encon-
trado un IAH > 10 en el 70% de los hombres y en
el 56% de las mujeres, aproximadamente tres veces
mas que en la edad media de la vida. Este incremento
experimenta una meseta a partir de los 65 afios siendo
independiente del IMC. Esto puede explicarse por un
aumento en el depdsito graso de la faringe, disminu-
cion de la actividad de la musculatura de la VAS y
disminucion de la respuesta del musculo geniogloso a
la presion negativa.

Género

ElISAHS es 2-3 veces mas frecuente en varones que
en mujeres debido a factores fundamentalmente anato-
micos y hormonales no siempre bien conocidos™*.

Las mujeres en el periodo postmenopausico du-
plican o triplican el riesgo de padecer SAHS respecto
al periodo premenopausico, igualindose entonces al
de los varones independientemente del IMC y otros
factores de tiesgo™.

El riesgo de complicaciones cardiovasculares pa-
rece ser mas evidente en hombres que en mujeres, a
igualdad de edad e IMC, tendiendo a igualarse des-
pués de la menopausia por lo que se ha sugerido que
en las mujeres el estado hormonal puede jugar un pa-
pel protector, sélo o en asociacién con otros factores.
Dado que la mayorfa de estudios sobre los riesgos
cardiovasculares del SAHS y su tratamiento se han
llevado a cabo en la poblacion masculina, actualmen-
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te existe un importante desconocimiento del impacto
del SAHS en las mujeres.

Factores anatomicos

EI SAHS esta asociado con alteraciones en la ana-
tomia que reducen el calibre de la VAS. Tanto la mot-
fologia 6sea como las caracteristicas de la distribucion
de los tejidos blandos en la via aérea pueden predis-
poner al colapso de la misma durante el suefio. Entre
los factores anatémicos que reducen el calibre de la
VAS a nivel nasal los mas frecuentes son la desvia-
cion septal, la hipertrofia de cornetes, la hipertrofia
adenoidea (mas frecuente en nifios), la poliposis y la
rinitis crénica alérgica o de otro tipo. Estas alteracio-
nes nasales pueden predisponer o agravar un SAHS
preexistente al provocar un aumento de la resistencia
nasal”. En la orofaringe pueden detectarse hipertrofia
amigdalar, hipertrofia de la uvula y del paladar blando
o macroglosia.

Ciertas anomalfas craneofaciales predisponen al
desarrollo de un SAHS al condicionar un desplaza-
miento posterior de la base de lengua o reducir las
dimensiones del espacio aéreo, como la micrognatia,
retrognatia o retroposicion mandibular. Otras situa-
ciones menos frecuentes son las siguientes: hipopla-
sia mandibular, posicién inferior del hueso hioides,
acondroplasia, sindrome de Pierre Robin, sindrome
de Klippel-Feil o sindrome de Prader-Willis. Diferen-
cias en la morfologia craneofacial podrian explicar
ciertas variaciones en el riesgo de padecer SAHS en
los diferentes grupos raciales.

Predisposicion genética

En la dltima década, maltiples estudios han confir-
mado la existencia de factores familiares y heredita-
rios en la génesis del SAHSY. A pesar de ello, existen
grandes dificultades a la hora de definirlo como una
enfermedad genética pues se trata de una patologia
muy prevalente y compleja, en la que influyen mul-
titud de factores de desarrollo y medioambientales.
El riesgo de tener la enfermedad en un individuo au-
menta progresivamente con el nimero de parientes
afectos. Hasta un 35% de las variaciones en la severi-
dad del SAHS podtian atribuirse a factores genéticos,
siendo el resto atribuibles a factores ambientales**.

Determinados aspectos anatéomicos y el conoci-
miento del genoma humano han abierto nuevas vias
de investigacion de las enfermedades®. Aunque en
el SAHS exista un componente hereditario, la base
genética es dificil de dilucidar ya que se trata de una
enfermedad plurifenotipica con una compleja huella
molecular, en la cual numerosos parametros fisiol6gi-
cos pueden estar alterados™*.
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Se han utilizado “fenotipos intermedios” como la
estructura craneofacial, la obesidad y el control de las
vias respiratorias superiores. Se han explorado poli-
morfismos de genes multiples en relacién con estos
ultimos asi como con las consecuencias del SAHS,
como la hipertension y el aumento de resistencia a la
insulina. Estas diferencias genéticas podrian estar en
la base de las diferentes expresiones clinicas y/o dife-
rentes manifestaciones cardiovasculares o metaboli-
cas, para un mismo grado de severidad del SAHS.

Causas diversas

Diversas condiciones médicas como el embara-
zo y algunas enfermedades se han asociado con una
prevalencia aumentada de SAHS, como es el caso del
hipotiroidismo, la acromegalia, el sindrome de Down,
las enfermedades de depésito (amiloidosis), ciet-
tas enfermedades neuromusculares y otras como el
sindrome de ovarios poliquisticos®”'. Los pacientes
con insuficiencia renal cronica tienen frecuentemente
SAHS ademais de otras alteraciones del suefio como
insomnio, deprivacion crénica de suefio o sindrome
de piernas inquietas.

Otros factores

Algunos psicotropos, como las benzodiacepinas,
son depresores del SNC y aumentan la colapsabilidad
de la VAS favoreciendo la apariciéon de SAHS*>*. Los
relajantes musculares favorecen el colapso de la VAS
al disminuir el tono muscular de la misma.

El tabaquismo esta asociado con una gran preva-
lencia de ronquido y apnea del suefio. El mecanismo
fisiopatolégico fundamental se basa en el edema y la
inflamacién que las sustancias nocivas del tabaco pro-
ducen en la mucosa de la via aérea incrementando su
tendencia al colapso™.

El alcohol tiene un efecto depresor del sistema net-
vioso central, favorece la hipotonfa de los musculos
dilatadores faringeos y reduce la actividad del muscu-
lo geniogloso, por lo que aumenta la colapsabilidad
de la VAS. La ingesta de alcohol se asocia a un agra-
vamiento del nimero y duraciéon de las apneas, a un
deterioro de la saturacion arterial de oxigeno durante
los eventos respiratorios y a una mayor fragmenta-
cién del suefio. El alcohol no sélo es capaz de indu-
cir eventos respiratorios en personas normales sino
que prolonga la duracién de los mismos en pacientes
con SAHS empeorando asi mismo la hipoxemia que
acompafia a las apneas.

PUNTOS CLAVE
- EISAHS es un trastorno con una expresion clinica

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 214-254



Documento de consenso sobre el sindrome de apneas-hipopneas del sueiio en Andalucia

variable resultado de la interaccién entre multiples
factores anatoémicos, funcionales, neuronales, ge-
néticos y ambientales que influyen de forma dis-
tinta en cada paciente.

- Los principales factores de riesgo para padecer
SAHS son la obesidad, la edad y el género mascu-
lino.

- Las anomalias craneofaciales son importantes, es-
pecialmente en pacientes sin obesidad.

- En el futuro, la identificacién de los fenotipos que
supongan un mayor riesgo de complicaciones car-
diovasculares del SAHS podra ayudar a individua-
lizar la necesidad de tratamiento en cada paciente.

CLINICA

El paciente afecto de SAHS es tipicamente un
paciente obeso, roncador, con apneas observadas y
somnolencia diurna excesiva (SDE)**. Sin embargo,
el espectro clinico del SAHS es muy amplio ya que
el paciente puede no referir ninguna sintomatologia,
sino que acude a la consulta por los sintomas noctur-
nos referidos por su pareja, o bien es detectado en el
curso de una consulta por otra causa’’.

La clinica es una consecuencia de la alteracién de
la arquitectura del suefio y de los microdespertares
(arousals) producidos por los eventos respiratorios
(apneas e hipopneas), manifestindose con sintomas
derivados de la hipersomnia diurna y afectacién de
la esfera psicologica y cognitiva que se produce. Por
otro lado, las apneas e hipopneas también ocasionan
hipoxia intermitente con posibles consecuencias cat-
diovasculares, sobre todo a largo plazo™.

No existe ningun sintoma especifico del SAHS
y los tres sintomas gufa (ronquidos, apneas y SDE)
son frecuentes en la poblacion general sana. A pesar
de ello, su presencia es el pilar fundamental para un
diagnostico precoz y tratamiento de estos pacientes.
Una buena historia clinica nos permitira estratificar el
riesgo de cada paciente. Los sintomas mas frecuentes
del SAHS se recogen en la tabla 2 y consideramos
sintomas nocturnos y diurnos®.

Sintomas nocturnos

Los sintomas nocturnos del SAHS mas relevantes
son los ronquidos y las pausas respiratorias observa-
das durante el suefio por la pareja y/o por la persona
que convive con el paciente™”".

Ronquido

Si bien no existe ningun sintoma patognomoénico
en el SAHS, el ronquido es el sintoma mas sensible y
frecuente en estos pacientes. Es un ronquido ciclico,

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 214-254

intenso, discontinuo, que suele empeorar con la po-
sicién en dectbito supino y que muestra intervalos
silenciosos que corresponden a las apneas, las cuales
suelen terminar con un ronquido mas intenso”’.

Apneas o paradas respiratorias

Las apneas constituyen un sintoma muy especifico
de la enfermedad. La persona que ve dormir al sujeto
las describe como pausas en la respiracién que pro-
vocan una discontinuidad del ronquido y que suelen
terminar con sonidos asficticos e incluso con movi-
mientos de todo el cuerpo. Esta es una informacién
muy valiosa y objetiva que siempre debe preguntarse
ya que su presencia es muy sugestiva de SAHS.

Otros sintomas nocturnos

Entre ellos se encuentran la nicturia, el suefio
agitado con despertares frecuentes y los movimien-
tos anémalos. La nicturia es un sintoma que puede
presentarse en pacientes con SAHS por la liberacion
nocturna del péptido natriurético atrial. Los desper-
tares repetidos provocan fragmentacion del suefio y
disminuyen la calidad del mismo, y los arousals se han
asociado con la afectacion de las esferas psicologica y
cognitiva que pueden aparecer en este sindrome™.

Nocturnos

Diurnos

- Ronquidos - Somnolencia diurna excesiva

- Apneas observadas - Sensacién de suefio no reparador
- Despertares asficticos | - Cansancio crénico

- Movimientos anémalos | - Cefalea matutina

- Despertares frecuentes | - Irritabilidad
- Nicturia - Depresion
- Pesadillas - Dificultad de concentracion

- Suefio agitado - Pérdida de memoria
- Insomnio

- Reflujo gastroesofagico

Sintomas diurnos
Somnolencia dinrna excesiva

La SDE es el sintoma diurno mas importante y se
puede definir como la tendencia a dormirse involun-
tariamente en situaciones inapropiadas. La prevalen-
cia de la SDE es muy elevada en la poblacién general,
siendo la causa mas frecuente la reduccion de las ho-
ras de suefo, que puede llegar a afectar a mas del 20%
de la poblacién®, ya sea por una inadecuada agenda de
sueflo (como retraso al acostarse) o por motivos la-
borales (trabajo a turnos). Otras causas frecuentes de
SDE son el empleo de farmacos con efecto sedante,
las alteraciones del ritmo circadiano o en la calidad
del suefio por enfermedades crénicas (patologia os-
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teomuscular). E1 SAHS es una de las causas médicas
mas frecuentes que alteran primariamente la calidad
del suefio produciendo hipersomnia®. Otras enfer-
medades que puede causar hipersomnia son la narco-
lepsia, la hipersomnia diurna idiopatica o el sindrome
de piernas inquietas™.

La SDE es uno de los sintomas mas relevantes
del SAHS. Su presencia debe servir para priorizar la
derivacién desde Atencién Primaria (AP) a la Uni-
dad de Trastornos Respiratorios del Suefio (UTRS)
de aquellos pacientes con sospecha de SAHS en los
que este sintoma pueda constituir un factor de riesgo
(conductores profesionales). Ademas, la existencia de
SDE debe hacer sospechar la enfermedad, y por tan-
to hacer una bisqueda activa de la misma. L.a somno-
lencia diurna es un sintoma muy complejo, multifac-
torial y dificil de cuantificar, a pesar de lo cual se han
disefiado diferentes tests para meditla, tanto de forma
subjetiva como objetiva.

1. Mediciones subjetivas de la somnolencia diurna ex-
cesiva

- Gradacién de la somnolencia diurna excesiva.

Esta escala establece 4 grados y es la que se re-
comienda utilizar en el ambito de AP por su
sencillez (tabla 3).

Grado 1 | No hay somnolencia diurna excesiva.

Grado 2 | Episodios infrecuentes de somnolencia diurna

o leve excesiva que ocurren en situaciones pasivas (viendo
la television, leyendo) y producen poca repercusion
sobre las actividades de la vida diaria.

Grado 3 | Episodios de somnolencia diurna excesiva que

0 mode- | ocurren regularmente en situaciones que requieren
rada cierta atencién (conciertos, reuniones) y producen
cierto impacto en las actividades de la vida diaria.

Grado 4 | Episodios de somnolencia diurna excesiva diarios

0 grave | en situaciones activas (hablando, comiendo, pa-
seando, conduciendo) y alteran de forma importan-
te las actividades de la vida diaria.

- Escala de Epworth (tabla 4). Es la escala utili-
zada habitualmente en las UTRS tanto para la
valoracién inicial del paciente como en su se-
guimiento y control del tratamiento®. Es una
escala autoadministrada en la que se plantean 8
situaciones de la vida cotidiana y en cada una de
ellas el paciente debe establecer la posibilidad de
adormilarse (entre 0 -no posibilidad- y 3 -maxi-
ma posibilidad-)*". La puntuaciéon oscila entre
0y 24, estableciéndose el limite de normalidad
en 12, Es una escala aceptada universalmente,
traducida al castellano y validada en poblacion
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espafiola, aunque su reproducibilidad es varia-
ble y algunas de sus preguntas pueden sufrir
modificaciones socioculturales®*®.

Conteste con los valores: (0) nunca, 1 (alguna vez) 2 (muy
probable) 3 (seguro) la probabilidad de dormitar o quedarse

dormido en las siguientes situaciones.
Sentado leyendo 01213

Viendo la television 0 1 213

Sentado en un lugar publico (p.¢j., en un 0(11]2](3
teatro, reunion o conferencia)

Como pasajero en un coche durante 1 O]l 1|2]3
hora seguida

Descansando echado después de comersi | O | 1 | 2 |3
las circunstancias lo permiten

Sentado y hablando con alguien 0(11]2](3

Sentado después de comer (sin haber 0(11]2](3
tomado alcohol)

Mientras conduce, en un seméforo 01213

2. Mediciones objetivas (tabla 5)

- Test de latencias mdltiples de suefio. Es el pa-
trén de referencia de todos los métodos obje-
tivos de medicion de SDE®*". Es una técnica
compleja que requiere de la realizacion de PSG
en el laboratorio de suefio. Mide el tiempo que
tarda el individuo en quedarse dormido (laten-
cias del suefio y la posible entrada precoz en
suefio REM) cuando se encuentra en unas con-
diciones favorables y potencialmente inducto-
ras del suefio (habitacion tranquila y oscura). Se
realizan 4 siestas de un maximo de 20 minutos
y con un intervalo de 2 horas entre cada siesta
(5 st el paciente entra en fase REM en una de
las cuatro primeras siestas). Una latencia media
(media de todas las latencias realizadas) menor
de 5 minutos se considera patolégica y sugestiva
de SDE severa. Si es mayor de 10 minutos se
considera normal. Entre 5 y 10 minutos el signi-
ficado es incierto. Sirve para evaluar la habilidad
del sujeto para quedarse dormido en un entorno
favorable mas que la somnolencia en si misma.
Es la técnica de eleccion en los casos en los que
se sospeche una natcolepsia.

- Test de mantenimiento de la vigilancia. Es una
variante del test de latencias multiples de sue-
flo que cuantifica la habilidad del sujeto para
mantener la vigilia en unas condiciones de baja
estimulacion®®®. Al igual que el test de latencias
maltiples de suefio requiere PSG por lo que
debe realizarse en el laboratorio de suefio.
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- Test de Osler. Mide la habilidad para mantener
la vigilia en condiciones de baja estimulacion
pero es mas simple que el test de mantenimien-
to de la vigilancia ya que no monitoriza ninguna
variable neurofisiolégica y, por tanto, puede ser
realizado por personal no experto en PSG. Al-
gunos lo consideran una alternativa clara al test
de latencias multiples de suefio.

- Test de vigilancia motriz o motora. Mide el
tiempo de reaccién del sujeto en respuesta a
un estimulo visual para evaluar la capacidad
para mantener la atenciéon. En los pacientes
con SDE, los pardmetros que miden el tiempo
de reaccion pueden encontrarse alterados’.

Test Caracteristicas del test

TLMS -Mide el tiempo que tarda el individuo en
quedarse dormido cuando se encuentra en unas
condiciones favorables.

-Se realiza en el laboratorio de suefio. Requiere
polisomnografia.

TMV -Cuantifica la capacidad del sujeto para man-
tener la vigilia, en unas condiciones de baja
estimulacion.

-Se realiza en el laboratorio de suefio. Requiere

polisomnografia.
Test de -Determina la capacidad para mantener la vigilia
Osler en condiciones de baja estimulacion.

-No requiere realizacién de polisomnografia.
Test de -Mide el tiempo de reacciéon del sujeto en res-
vigilancia | puesta a un estimulo visual.
mottiz

-No requiere realizacién de polisomnografia.

TLMS: Test de latencias multiples de suefio; TMV: Test de mantenimiento de

vigilia.

Otros sintomas dinrnos

Otros sintomas como el cansancio o la fatiga du-

rante el dia pueden producirse en pacientes con SAHS
y deben diferenciarse de la SDE*. Ademis, son fre-
cuentes la disminuciéon de la memoria, la dificultad
para la concentracién y cambios en el caricter®*5,
Aunque importantes a la hora de evaluar el impacto
del SAHS en la calidad de vida, estos sintomas son
poco especificos y no se ha demostrado su capacidad
para predecir la presencia o ausencia de SAHS.

Exploracion fisica

La exploracion fisica en los pacientes con SAHS
aunque no permite establecer el diagnostico, si ayuda
a excluir otras enfermedades o detectar factores pre-
disponentes que pudieran ser corregibles™. En el &m-
bito de AP se puede determinar el peso corporal para
el céleulo del IMC (Indice de Masa Corporal expre-
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sado como Kg/m?), ya que un alto porcentaje de los
pacientes con SAHS son obesos con un predominio
del patrén central de distribucién de la grasa corporal
en el cuello y en el abdomen (obesidad central). Ade-
mas del IMC otros parametros antropométricos que
se pueden evaluar son:

- Retromicrognatia: Se valora observando la facies
del paciente y evaluando de forma aproximada la
posicién de la mandibula en relacién a la linea ver-
tical del maxilar, y su tamafio en relacién al volu-
men facial. La retromicrognatia suele ir asociada a
malposicion dentaria y alteraciones de la mordida.

- Inspeccion del cuello: Los pacientes con SAHS
suelen tener un cuello corto y grueso. El cuello
corto se puede evaluar midiendo la distancia entre
el hioides y la mandibula. Para ello se colocan los
cuatro ultimos dedos de la mano del explorador
desde la zona del hioides hasta el mentén; si alguno
de los dedos sobresale del mentén se puede consi-
derar que el paciente presenta un cuello corto.

- Circunferencia del cuello: La circunferencia del
cuello puede predecir la existencia de un SAHS
y se ha descrito que valores menores de 37 cm
se asocian con un riesgo bajo y valores mayo-
res de 48 cm con un riesgo alto de padecer este
sindrome®,

- Circunferencia de la cintura, de la cadera e indice
cintura-cadera: Estos perimetros ayudan a deter-
minar la obesidad central. En la actualidad, la cit-
cunferencia de la cintura es la que se utiliza como
marcador de riesgo de sindrome metabdlico.

- Permeabilidad nasal: Ante la sospecha de una obs-
truccién nasal el paciente se derivard al Servicio de
Otorrinolaringologfa (ORL) para descartar des-
viacion septal, hipertrofia de cornetes, hipertrofia
adenoidea (mas frecuente en niflos), poliposis o
rinitis alérgica o de otro tipo™.

- Orofaringe: Se prestard especial atencion al ta-
mafio de la lengua, uvula y amigdalas, y posicion
del paladar blando para evaluar la luz del espacio
orofaringeo. La exploracion se realizard con el pa-
ciente en posicion sentada, con buena iluminacion
de la cavidad oral y maxima apertura oral con el
paciente sin fonar. Podemos utilizar la clasifica-
cion de Mallampati por ser facil y de gran utilidad
(figura 1).

- Presion arterial: Diversos estudios han estableci-
do que el SAHS es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de HTA. Por ello, en estos enfermos es
aconsejable indagar acerca de la posibilidad de un
SAHS ademas de tener un control de la medida de
la tension arterial o al menos, recoger este antece-
dente.
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AAN
Clase I Clase 11 Clase II1 Clase IV
Figura 1. Clasificacion de Mallampati
Clase I: Pueden verse paladar blando, fauces, avula y pilares amigdalinos.
Clase 11: Pueden verse paladar blando, fauces y uvula parcialmente. Ia Gvula contacta con la base

de la lengua.
Clase I11: Pueden verse paladar blando y base de la tvula.
Clase IV: Puede verse unicamente paladar duro y el resto queda fuera de vision.

Situaciones especiales
SAHS en las mujeres

El SAHS es 2-3 veces mas frecuente en hombres
que en mujeres, si bien a partir de la menopausia la
prevalencia tiende a igualarse. Se ha objetivado que
la prevalencia de SAHS en la mujer postmenopausi-
ca con terapia hormonal sustitutiva es similar a la de
las mujeres premenopausicas. En las mujeres preme-
nopausicas la presencia de SAHS se relaciona funda-
mentalmente con la obesidad™.

Las mujeres suelen presentar con mas frecuencia,
ademads de los sintomas tipicos de SAHS otros mads
inespecificos como el cansancio matutino o la aste-
nia diurna. La presencia de estos sintomas debe ha-
cernos sospechar la existencia de un SAHS, ya que
con frecuencia son atribuidos a una depresion lo que
puede llevar a un error o retraso en el diagnostico
correcto”>*,

SAHS en la edad pedidtrica

La presentacion clinica del SAHS en los nifios es
muy diferente a la de los adultos. El sintoma mas fre-
cuente durante el sueflo es el ronquido aunque tam-
bién son relevantes otros como sueflo intranquilo,
posiciones anémalas al dormir, trabajo respiratorio
aumentado o respiracion paradéjica”. En vigilia se
observan cefalea matutina, trastornos del compot-
tamiento como hiperactividad, escaso rendimiento
escolar, inhibicién social, mal caracter, agresividad, y
en casos severos se puede observar escaso desarrollo
estatoponderal. La somnolencia es un sintoma poco
habitual en el nifio pequefio afecto de SAHS si bien
se da mds en adolescentes obesos™.

En los nifos la hipertrofia adenoamigdalar, que se
suele acompanar de retraso en el rendimiento escolar
y que mejora con la adenoamigdalectomia”, y la obe-
sidad, que parece sera el problema mas importante en
el futuro, son dos causas frecuentes de SAHS.
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SAHS en los ancianos

En los ancianos la prevalencia de SAHS es mas
elevada que en los adultos de edad media™. No es
descartable que en los ancianos represente una en-
tidad especifica, aunque la opinién mas extendida es
que sus sintomas son similares a los que presentan
los adultos mds jovenes”. El diagndstico en los an-
clanos puede ser mas dificil ya que la somnolencia
(sobre todo cuando es ligera), la disminucién de la
memoria, el cansancio, el insomnio, los despertares
frecuentes o la nicturia se atribuyen con frecuencia
al proceso del envejecimiento’™”. Ademds, en los an-
cianos son especialmente frecuentes la HTA y otros
procesos como la cardiopatia isquémica o el ictus, que

en personas mas jovenes pueden hacer sospechar un
SAHS™.

PUNTOS CLAVE

- Los sintomas tipicos del SAHS son el ronquido in-
tenso, las pausas respiratorias observadas durante
el sueflo y la somnolencia diurna excesiva.

- La expresion clinica del sindrome tiene una gran
variabilidad desde formas paucisintomaticas hasta
pacientes con una clinica muy florida.

- La somnolencia diurna excesiva se puede evaluar
mediante pruebas subjetivas como escalas senci-
llas de facil aplicacién en AP, o mediante pruebas
objetivas dirigidas a cuantificar la somnolencia y
establecer el diagnéstico diferencial con otras enti-
dades, que se realizan en el ambito de la Atencion
Especializada.

- EI SAHS puede tener una presentacion clinica di-
ferente en la edad pedidtrica, en personas mayores
y en mujeres, que habrd que tener en cuenta a la
hora de su sospecha diagnostica.

CONSECUENCIAS DEL SINDROME DE AP-
NEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

El Documento Nacional de Consenso de 2005 de-
fine el SAHS como un cuadro de somnolencia exce-
siva, trastornos cognitivo-conductuales, respiratorios,
cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a
episodios repetidos de obstruccion de la via respirato-
ria superior durante el suefio®. Como se desprende de
la propia definicion, el SAHS se suele acompafar de
diferentes consecuencias que afectan a diversos orga-
nos y sistemas (tabla 6). En los ultimos afos se ha ge-
nerado un gran interés en la comunidad cientifica ante
las evidencias, cada vez mas robustas, de que el SAHS
puede ser un factor independiente de riesgo cardio-
vascular y que, en ausencia de un tratamiento adecua-
do, provoca un aumento de la mortalidad. Todas estas
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consecuencias, asi como los mecanismos intermedios
implicados entre los que destacan la inflamacion sis-
témica, hiperactividad simpatica o estrés oxidativo,
han hecho evolucionar el concepto de SAHS desde la
interpretacién inicial de enfermedad localizada y res-
tringida a la via aérea superior (VAS), hasta la actual
consideracion de enfermedad sistémica.

_e

Consecuencias
cardiovasculares

Consecuencias cognitivo
conductuales

Hipertension arterial Somnolencia diurna excesiva

Cardiopatia isquémica Cansancio diurno

Arritmias Suefio no reparador

Fallo cardiaco sistélico y
diastolico

Dificultad de atencién y
concentracion

Enfermedad cerebrovascular | Pérdida de memoria

Consecuencias metabolicas | Déficit cognitivo, deterioro

intelectual

Sindrome metabdlico Depresion

Pérdida de calidad de vida

Trastorno del metabolismo
de la glucosa

Obesidad

Accidentes de trafico

Somnolencia diurna excesiva, trastornos cogniti-
vos-conductuales y calidad de vida

De todas estas consecuencias, la mas reconocida
y aceptada es la somnolencia diurna excesiva (SDE)
constituyendo uno de los sintomas clave en la sos-
pecha y en la decision de tratamiento del SAHS. La
fragmentacién y mala calidad del suefio debido a los
continuos microdespertares, junto con los episodios
repetidos de desaturaciéon nocturna de oxigeno que
sufren estos pacientes, son los principales responsa-
bles de la SDE. Estas alteraciones nocturnas también
determinan otra serie de consecuencias como suefio
poco reparador, cansancio diurno, cefalea matutina,
dificultad de concentracién y atencion, pérdida de
memoria, o deterioro intelectual. Estos pacientes
también presentan un mayor deterioro cognitivo y
una menor capacidad psicomotora, y existen trabajos
que han demostrado un mayor riesgo de desarrollar
depresion respecto a poblacion control®. En relacion
con todo lo anterior se ha demostrado que el SAHS
deteriora la calidad de vida y que el tratamiento con
CPAP la mejora hasta niveles semejantes a los de la
poblacion general®.

Accidentes de trafico

Los conductores con SAHS tienen con frecuen-
cia SDE y mas de un 30% reconoce haberse queda-
do dormido conduciendo en alguna ocasiéon. Se ha
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demostrado que el padecer SAHS aumenta entre 3
y 7 veces el riesgo de sufrir un accidente de trafico
respecto a la poblacién general, tratindose habitual-
mente de accidentes mas graves y con una mayor
proporcién de choques frontales®’. Asimismo, en
estudios realizados en simuladores de conduccidén,
estos pacientes presentan un peor rendimiento con
mas errores en el control de velocidad, tiempos de
reaccién mas retardados y dificultad para mantener
la capacidad de concentracién en comparacién con
poblacién control®. Con estos datos, es evidente que
tanto el médico de AP como el especialista de sue-
flo deben informar al paciente sobre los riesgos de
conducir vehiculos a motor hasta que se instaure un
tratamiento adecuado, asf como de la importancia de
realizar dicho tratamiento de forma correcta. Ante
la magnitud de este problema, la Unién Europea ha
planteado la elaboracién de una directiva comunitaria
sobre apneas y accidentes de trafico que regule este
aspecto®.

El Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio
con enfermedad sistémica: consecuencias car-
diovasculares, metabdlicas e inflamatorias

Mecanismos de dario cardiovascular en el Sindrome de Apneas-
Hipopneas del Suero

La patogénesis del dafio vascular en el SAHS es
ain poco conocida pero parece tratarse de un pro-
ceso multifactorial. Cada episodio de apnea provoca
un aumento exagerado de la presion negativa intrato-
racica debido a los esfuerzos respiratorios realizados
contra una VAS cerrada, microdespertares que pet-
miten restablecer la ventilacién, e hipoxia-hipercap-
nia secundaria a las pausas respiratorias. Estas con-
secuencias inmediatas ponen en marcha una pléyade
de mecanismos intermedios vasculares, metabdlicos e
inflamatorios que, al interaccionar entre si y con otros
factores de riesgo, dan lugar a diversas enfermedades
cardiovasculares (figura 2).

Consecuencias metabilicas del Sindrome de Apneas-Hipop-
neas del Suero

La asociacion entre SAHS y obesidad es comple-
ja. Por un lado, se sabe que la mayorfa de pacientes
con SAHS son obesos y que el exceso de peso es un
factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad. Sin
embargo, puesto que la grasa visceral es un importan-
te secretor de citoquinas inflamatorias, la obesidad se
constituye a su vez en el principal factor de confusion
a la hora de analizar los efectos cardiovasculares de
este trastorno del suefio®. En pacientes con SAHS
se ha observado que los niveles de leptina (hormo-
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na inhibidora del apetito y que aumenta el consumo
energético) estan elevados respecto a grupos control,
lo que sugiere una resistencia al efecto de esta hormo-
na y plantea la posibilidad de que el SAHS también
pudiese contribuir a provocar obesidad®.

Existen multiples estudios que demuestran que los
pacientes con SAHS presentan un trastorno en el me-
tabolismo de la glucosa, observandose una asociacion
independiente entre esta enfermedad y resistencia a
la insulina, intolerancia a la glucosa o prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2'°, aunque los estudios que han
analizado el efecto del tratamiento con CPAP han en-
contrado resultados discrepantes en cuanto a mejoria
de la resistencia a insulina o control de la glucemia™.

Consecuencias cardiovasculares del Sindrome de Apneas-Hi-

popneas del Sueiio

1. Hipertension arterial sistémica
Actualmente, la HT'A es una consecuencia cardio-
vascular del SAHS unanimemente aceptada por
la comunidad cientifica, como queda reflejado en
diversas gufas y normativas sobre HTA¥*. Estu-
dios bien disefiados con miles de pacientes han de-

mostrado que existe una asociacién independiente
entre SAHS y HTA, estimandose que aproxima-
damente el 30% de los hipertensos presentan un
numero anormal de eventos respiratorios durante
el sueflo, y a la inversa, el 50% de los SAHS son
hipertensos''. Disponemos de suficiente eviden-
cia cientifica como para afirmar que el SAHS es
un factor de riesgo independiente para desarrollar
HTA, existiendo ademas un efecto dosis-respues-
ta, con mayor incidencia de HTA a medida que
aumenta la gravedad del SAHS". Una de las causas
fundamentales que explican la HTA es la hiperac-
tividad simpatica mantenida que se ha encontrado
en estos pacientes, y que justifica también la eleva-
da proporciéon de casos con patrén non-dipper de
la presion arterial, incluso en pacientes no hiper-
tensos®.

Mas estrecha ain es la relacion entre SAHS y HTA
refractaria al tratamiento, encontraindose en este
grupo especifico de hipertensos una prevalencia de
trastornos del suefio que oscila entre el 71-83%".
Finalmente, también se considera demostrado que
el tratamiento con CPAP reduce significativamen-

Mecanismos intermedios

Consecuencias agudas de

las Apneas/Hipopneas

® Presion intratoracica
negativa

e Cambios bruscos de

presiodn intratoracica
e Hipoxia intermitente
e Hipercapnia

e Microdespertares

Hiperactividad simpatica
Inflamacién sistémica
Estrés oxidativo

Disfuncion endotelial

Obesidad
Sexo masculino
Predisposicion genética
Comorbilidad cardiovascular

Tabaquismo

Consecuencias

Cardiovasculares

o HTA
e Enfermedad cerebro

vascular

e Enfermedad coronaria
o Arritmias
e Fallo cardiaco

e Mortalidad cardiovascular

Interacciones

Figura 2. Mecanismos de enfermedad cardiovascular en el Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio
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te la presion arterial respecto a placebo, en torno
a 2 mmHg, siendo los pacientes con las cifras mas
elevadas, SAHS mds grave y buenos cumplidores
de CPAP los que consiguen reducciones mas im-
portantes de la presion arterial®”".

. Fallo cardiaco

Existen datos que sugieren que el SAHS puede fa-
vorecer el fallo cardiaco sistélico y diastélico, y en
estudios transversales se ha encontrado una aso-
ciacion significativa e independiente entre SAHS y
fallo cardiaco™. Sin embargo, el impacto del SAHS
en la supervivencia a largo plazo de estos pacientes
es mas discutible, y no esta claro ain si el trastorno
respiratorio del suefio por si sélo puede provocar
fallo cardiaco en pacientes sin patologia cardiaca
previa”. Un reciente estudio prospectivo con mas
de 4.000 sujetos ha encontrado que aquellos casos
con SAHS grave tenfan mds riesgo de desarrollar
fallo cardiaco tras un seguimiento de 8 afios, aun-
que esta asociacion se encontr6 sélo en hombres'.
En otro sentido, el fallo cardiaco también puede
contribuir o desencadenar trastornos respiratorios
del suefio bien de tipo obstructivo, por la reduc-
cion del diametro de la VAS debido al edema, o
bien de tipo central como el sindrome de Cheyne-
Stokes.

. Arritmias

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
SAHS presentan algin tipo de arritmia nocturna,
mas frecuentemente durante los episodios de ap-
nea, siendo las mas comunes la bradicardia, pausas
sinusales, bloqueo auriculo-ventricular de 2° grado
y extrasistoles ventriculares. Parece existir una aso-
ciacién entre la gravedad del SAHS y la frecuencia
de arritmias y, aunque no se ha demostrado que
éstas sean letales, se ha encontrado que los sujetos
con apnea del suefio fallecen significativamente
mas durante la noche respecto a poblacién con-
trol”. Datos recientes demuestran que los pacien-
tes con SAHS grave tienen 2-4 veces mas riesgo
de presentar arritmias complejas y fibrilacion au-
ricular que un grupo control sin apneas del sue-
fio”, y el fracaso de la cardioversion eléctrica en el
tratamiento de la fibrilacién auricular debe hacer
sospechar la existencia de un SAHS de base.

. Enfermedad coronaria

Diversos estudios han encontrado una prevalen-
cia de SAHS en pacientes con enfermedad coro-
naria doble que en poblacién control. Asimismo,
los pacientes con apneas del suefio presentan una
mayor frecuencia de enfermedad coronaria subcli-
nica que la poblacién control, correlacionandose
la gravedad del SAHS con la prevalencia de estos
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hallazgos™. Dos trabajos prospectivos con segui-
mientos prolongados, de 5 y 7 afios, han demos-
trado que los pacientes con SAHS tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria, infar-
to de miocardio y mayor mortalidad que el grupo
control””®. Un reciente estudio poblacional ha en-
contrado una asociacion entre SAHS y enferme-
dad coronaria, aunque s6lo en hombres jévenes'.
Enfermedad cerebrovascular

La asociacion entre SAHS y enfermedad cerebro-
vascular es controvertida y viene condicionada
porque si bien el SAHS puede ser factor de riesgo
para enfermedad cerebrovascular, también la en-
fermedad cerebrovascular puede originar apneas
centrales por lesion de centros respiratorios y ap-
neas obstructivas por afectacion de la musculatura
dilatadora faringea. Por ello, la relacién temporal
entre ambas entidades aun no estd bien estableci-
da. En pacientes estudiados inmediatamente tras el
ictus y a los 3 meses de seguimiento, se comprobd
que el indice de apneas obstructivas se mantenia
sin variaciones mientras que el de apneas centrales
se redujo significativamente, lo que sugiere que los
eventos obstructivos precederian, y quizas contri-
buirfan al ictus, mientras los centrales serian secun-
darios a las lesiones neurologicas de la enfermedad
cerebrovascular™.

La prevalencia de SAHS es elevada (50-70%) en
pacientes que han sufrido un episodio de accidente
cerebrovascular, y diversos estudios transversales
han encontrado una asociacion significativa entre
ambas enfermedades’. Los estudios prospectivos
existentes hasta la fecha arrojaban resultados con-
tradictorios, encontrandose en algunos de ellos
que el SAHS es un factor de riesgo independiente
para desarrollar ictus, mientras que en otros esta
asociacion desaparece tras corregir por factores
de confusion'™!’!. Sin embargo un reciente estu-
dio poblacional con mas de 5.000 participantes y
seguimiento a 8 aflos demuestra que el padecer
SAHS moderado o grave aumenta casi 3 veces el
riesgo de sufrir un ictus durante el seguimiento,
aunque esta asociacion se encontrd solamente en
poblaciéon masculina'?. Mas controvertido es el
efecto del SAHS sobre la evolucién de la enfer-
medad cerebrovascular en cuanto a recuperacion
funcional, asi como el papel que juega el trata-
miento con CPAP en dicha evolucién, incluida la
mortalidad'"* '™,

Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio y mot-
talidad cardiovascular

Dos recientes estudios poblacionales con mues-
tras muy amplias y con periodos prolongados de
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seguimiento (entre 8 y 18 aflos), han demostrado
que padecer SAHS grave (IAH > 30) es un factor
de riesgo independiente de mortalidad cardiovas-
cular, aunque en los grados leves de enfermedad
se ha encontrado que la mortalidad es similar a la
de la poblacion general™. Los datos proceden-
tes de grandes series clinicas avalan estos hallaz-
gos. En un estudio de seguimiento a 3,4 afios, los
pacientes con SAHS presentaron mas ictus y/o
éxitus respecto al grupo control, encontrandose
una correlacion entre la gravedad del SAHS y la
incidencia de alguno de estos eventos''. En otro
trabajo en el que se siguié una cohorte de 1.600
hombres durante 10 afios, se comprob6 que los
casos con SAHS grave no tratado tuvieron mayor
incidencia de eventos cardiovasculares mortales y
no mortales respecto al grupo control sin SAHS.
Los grupos de SAHS leve-moderado no tratado y
SAHS graves tratados con CPAP presentaron una
mortalidad y una incidencia de eventos no fatales
similar al grupo sin SAHS". Algunos autores han
encontrado que este exceso de mortalidad en pa-
cientes SAHS ocurre sobre todo en edades jove-
nes (menores de 50 afios), con un descenso en esta
asociacion a medida que avanza la edad, aspecto
éste que esta en debate!™'™.

En concordancia con estos hallazgos, se ha de-
mostrado que el grado de cumplimiento de CPAP
es el principal determinante de supervivencia en
estos pacientes, incluso mas que la gravedad inicial
del SAHS, existiendo una relacién dosis-respuesta
entre las horas de uso de CPAP y la mejoria en la
evolucion cardiovascular!®.

PUNTOS CLAVE

- EIl SAHS es una enfermedad sistémica, en la que
participan mecanismos de dafio vascular sistémico
como hipoxia intermitente, estrés oxidativo, hipe-
ractividad simpatica o disfuncion endotelial, y que
ademas tiene repercusiéon sobre diversos 6rganos
y sistemas, provocando somnolencia diurna exce-
siva, peor calidad de vida, trastornos metabdlicos
y consecuencias en la esfera cardiovascular.

- El SAHS aumenta el riesgo de accidentes de tra-
fico, por lo que tanto el médico de AP como el
especialista de suefio deben informar al paciente
sobre los riesgos de conducir vehiculos a motor
hasta que se instaure un tratamiento adecuado, asi
como de la importancia de realizar dicho trata-
miento de forma correcta.

- EISAHS es un factor de riesgo independiente para
desarrollar hipertension arterial. Los pacientes con
hipertension arterial refractaria y SAHS, al menos
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moderado, deben ser tratados con CPAP ya que
probablemente se pueda obtener una reduccién de
las cifras tensionales.

- El SAHS es un factor de riesgo independiente
para desarrollar complicaciones cardiovasculares
como ictus o enfermedad coronaria, y probable-
mente fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca.
La obesidad es el principal confusor a la hora de
establecer asociaciones entre SAHS y efectos car-
diovasculares.

- EI SAHS grave no tratado aumenta la mortalidad
cardiovascular, y por tanto debe ser tratado con
CPAP independientemente de la clinica asociada.
El SAHS leve no se asocia a mayor mortalidad.
Esta menos claro si el SAHS moderado se asocia a
mortalidad cardiovascular, por lo que se aconseja
el tratamiento con CPAP si existe clinica y/o co-
morbilidad cardiovascular asociada.

CRITERIOS DE DERIVACION

El manejo del SAHS requiere de una estrecha re-
lacién entre Atencion Primaria (AP) y las Unidades
de Trastornos Respiratorios del Suefio, tanto para la
derivacion de los pacientes como en el seguimiento
de los mismos. Para ello es necesaria una relacién flui-
da y bidireccional entre ambos niveles asistenciales ya
que el SAHS es una entidad muy prevalente™, con
un elevado infradiagnodstico (85% de los casos), con
posibles consecuencias graves para la salud y para el
que se dispone de un tratamiento eficaz en un alto
porcentaje de casos como es la CPAP.

AP tiene un papel fundamental en la deteccion del
SAHS'"", ya que por su proximidad y accesibilidad a
la poblacién, interviene activamente en su deteccion
precoz mediante un nivel de sospecha adecuado y
la buisqueda activa de esta patologia ante determina-
dos sintomas clinicos o comorbilidad asociada'"®'”.
El médico debe preguntar al paciente, y si es posible
a su pareja, sobre la existencia de ronquidos habitua-
les, pausas respiratorias observadas durante el suefio,
despertares con sensacion de asfixia o somnolencia
diurna excesiva (SDE), con el objetivo de establecer
una sospecha clinica de un SAHS cuando el pacien-
te consulta por somnolencia diurna excesiva. Tam-
bién es importante realizar una busqueda activa del
SAHS, realizando el mismo tipo de preguntas basicas,
cuando un sujeto que ha acudido por otro motivo
presente®! !

- Obesidad IMC = 30 kg/m?) sobte todo si es central.
- Alteraciones del area ORL (obstruccion nasal cro-
nica, hipertrofia adenoamigdalar o uvulopalatina)

y/o maxilofacial (retrognatia y/o micrognatia).
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- Riesgo cardiovascular elevado, incluyendo pacien-
tes con sindrome metabdlico, existencia de HTA
(sobre todo si es refractaria), cardiopatia isqué-
mica, enfermedad cerebrovascular, fibrilacion au-
ricular o arritmia nocturna. Este punto es espe-
cialmente importante por la posibilidad de realizar
tanto una prevencion cardiovascular primaria, en
pacientes con alto riesgo que aun no han presen-
tado un evento cardiovascular, como una preven-
cién secundaria en aquellos otros que ya lo han
tenido.

Los pacientes que presenten ronquidos habituales

y se acompafien de apneas observadas, despertares

recurrentes con sensacion de asfixia o SDE deberan

APNEAS OBSERVADAS Y/O
RONQUIDO HABITUAL CON

ser remitidos a una UTRS o a su Neumologo de refe-
rencia. No deberan ser remitidos los casos con ronco-
patia simple, obesidad aislada o HTA bien controlada
sin otro sintoma acompafiante (figura 3).

Hay que priorizar aquellos pacientes que presenten
alguna de las siguientes circunstancias: SDE grave,
profesién de riesgo, conductores de mas de 2 horas
al dfa, HTA refractaria, cardiopatia isquémica, acci-
dentes vasculocerebrales o arritmias cardiacas‘. Para
facilitar la derivacién de pacientes con sospecha de
SAHS a una UTRS es necesario un protocolo espe-
cifico de derivacion, que ademas puede resultar atil
para la priorizacion de los pacientes (figura 4).

DESPERTARES ASFICTICOS Y/O
SOMNOLENCIA DIURNA EXCESIVA

DERIVAR A LA UNIDAD DE TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO

Figura 3. Sintomas guia para la derivacién de pacientes con sospechas de SAHS a una Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio

Nombre:

Fecha de nacimiento:

Profesion:
Laboralmente activo: Sil No [
Conduce cada dia mas de 2 horas: Sil No [

Ronquido habitual: Sil] No [J
Apneas observadas durante el suefio: Sil No [J
Despertares recurrentes con sensacion: Sill No [J
Somnolencia diurna excesiva: Leve [ Moderada [] Grave [

Antecedente de cardiopatia isquémica: Sill No [
Antecedente de accidente cerebrovascular: Sil No [
Fibrilacion auricular: Sill No [J
Arritmia nocturna: Sill No [
Hipertension arterial refractaria: Sill No [J

Figura 4. Cuestionario para derivacién de pacientes con sospecha de Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio a una Unidad de Tras-

tornos Respiratorios del Suefio
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PUNTOS CLAVE

- El médico de Atencién Primaria, por su proximi-
dad y accesibilidad a la poblacién, debe intervenir
activamente en la deteccion precoz de casos de pa-
cientes con SAHS.

Deben ser remitidos a una Unidad de Trastornos
Respiratorios del Suefio los pacientes que presen-
ten ronquidos habituales y se acompafien de ap-
neas observadas, despertares recurrentes con sen-
sacion de asfixia o SDE. No deben ser remitidos
los casos con roncopatia simple, obesidad asilada
o HTA sin otro sintoma acompafante.

Para facilitar la derivacién de pacientes con sospe-
cha de SAHS a una Unidad de Trastornos Respira-
torios del Suefio es necesario el empleo de un pro-
tocolo especifico de derivacion, que ademads puede
resultar util para la priorizaciéon de los pacientes.

DIAGNOSTICO

En el paciente que presenta un SAHS la historia cli-
nica es Util para realizar una aproximacién diagnodstica
y priorizar una prueba que confirme el diagndstico.
En un paciente sintomatico el diagnéstico de SAHS
se confirma si presenta un IAR superior a 5 por hora
en un estudio de suefio. La gravedad del SAHS se es-
tablece segun el nimero de eventos respiratorios por
hora de suefio (tabla 7). No obstante, para valorar la
gravedad global del sindrome también hay que tener
en cuenta la presencia de sintomas y la situacion car-
diovascular del paciente.

L .
[N o s oo |

Leve 5-15
Moderado 15-30
Grave > 30

Clasicamente se ha considerado a la polisomnogra-
tia (PSG) como el método recomendado para el diag-
nostico del SAHS'? La PSG es una técnica compleja
y costosa que se realiza en el laboratorio de suefio
y que registra variables respiratorias y neurofisiold-
gicas que permiten evaluar la calidad y cantidad de
suefio'?. Aunque es la técnica diagndstica que oftrece
mayor informacion, su complejidad dificulta su uso
como herramienta habitual en el manejo diagnostico
de estos pacientes. Por ello, y debido a la elevada pre-
valencia del SAHS y a la morbimortalidad asociada se
requieren métodos diagnosticos mas sencillos, de ma-
yor accesibilidad y que permitan disminuir el nivel de
infradiagnoéstico que actualmente existe. La poligrafia
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(PR) se ha convertido en el método diagndstico de
primera eleccién en la mayoria de los pacientes con
SAHS debido a su sencillez y a que puede ser rea-
lizada en el domicilio del paciente!®. La PSG sigue
siendo una herramienta diagndstica necesaria para
aquellos casos en los que la PR no pueda establecer el
diagnostico definitivo.

Variables analizadas en los estudios de suefio
Variables nenrofisioligicas

Se registran en la PSG e incluyen: registro de elec-
troencefalograma, electrooculograma y electromio-
grama. Permiten evaluar el tiempo de suefio, su es-
tadificacion, con el porcentaje de suefio REM, y los
microdespertares (arousals).

Variables cardiorrespiratorias

Se utilizan en la PSG y en la PR para cuantificar los

trastornos respiratorios y sus repercusiones.

1. Flujo aereo: Es indispensable para detectar los
eventos respiratorios (apneas e hipopneas). Se
monitoriza mediante sensores de varios tipos'
(figura 5). Las caracteristicas técnicas de los bio-
sensores que se recomiendan en los equipos de PR
son las mismas que las de los sensores de la PSG.

Figura 5. (A) Termopar; (B) Canula nasal; (C) Canula oronasal

- Termistor: Detecta los cambios de temperatura
que el flujo inspiratorio y espiratorio producen
en el sensor colocado cerca de las narinas y la
boca. El termopar es otro sensor que sirve para
medir el flujo aéreo basado en la diferencia de
temperatura generada por la respiracion del pa-
ciente.

- Canula de presion: Mide los cambios de presion
que se originan dentro de un tubo de goma o si-
licona, colocado a modo de gafas nasales, como
consecuencia de los cambios del flujo respira-
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torio por medio de un potente transductor de
presion. La canula nasal es el dispositivo de me-
dicién de flujo de uso mas extendido hoy en
dfa, si bien muchos equipos disponen al menos
de la posibilidad de usar el termistor. Las venta-
jas de la canula nasal son que es un dispositivo
fungible de bajo coste, con buena respuesta a
seflales de alta frecuencia, detecta ficilmente
hipopneas y limitaciones al flujo, ronquidos
y otras anormalidades en el flujo respiratorio.
Los inconvenientes son que si el paciente res-
pira por la boca hay una reduccion de la sefial
de presion, raramente pérdida de la misma'®.
El consenso considera que el mejor sistema de
analisis de flujo es el que tiene la combinacion
de un termistor bucal con una canula nasal.

2. Movimientos respiratorios toracicos y abdomina-

les: Diferencian entre eventos centrales (sin movi-
miento toracoabdominal) y obstructivos (con mo-
vimiento toracoabdominal). El procedimiento de
referencia para cuantificar el esfuerzo respiratorio
serfa la medida de presién esofagica mediante un
catéter esofagico, pero al ser una técnica invasiva
que altera la calidad del sueno no se emplea en la
practica clinica. Por ello se han desarrollado otros
métodos cuantitativos alternativos como las ban-
das toracicas y abdominales, que pueden emplear
cristales piezoeléctricos, bandas de mercurio sen-
sibles al estiramiento, o bien la pletismografia de
inductancia. Detectan los cambios en el area trans-
versal de torax y del abdomen que se producen con
la respiracion. Es importante colocar los sensores
en las zonas de maxima movilidad del térax y del
abdomen. El analisis de la morfologia de las cut-
vas permite clasificar las apneas e hipopneas como
obstructivas, centrales o mixtas. El sumatorio de
ambas bandas resulta un método util para detectar
hipopneas o episodios de limitacién al flujo'.

. Saturacién periférica de oxigeno: Su registro se
efectia mediante pulsioximetria. Esta se basa en
principios espectrofotoeléctricos ya que la absor-
ci6én de la luz por parte de la hemoglobina cambia
con su grado de saturacién. Los pulsioximetros
constan de un emisor de luz y un receptor que de-
ben estar separados por un lecho vascular capilar
pulsatil (dedo o 16bulo de oreja)''*.

. Electrocardiograma: Permite correlacionar las va-
riaciones de la frecuencia cardiaca y ritmo cardiaco
con los diferentes eventos respiratorios.

. Ronquido: Se puede recoger mediante un micro-
fono colocado en el cuello o en la horquilla del
esternén, que permite medir la intensidad y fre-
cuencia del ronquido. También es posible extraer
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la sefial del ronquido a través de las vibraciones
que se producen en la canula nasal o mediante un
sensor con cristal piezoeléctrico. Resulta util sobre
todo en la PR porque es un reflejo indirecto de la
presencia de suefio.

6. Posicién corporal: Muy importante para evaluar la
dependencia postural de los eventos respiratorios
en el SAHS, que suelen empeorar con el decubito
supino. Se utiliza un sensor sujeto al cinturén que
rodea las bandas del térax y que indica la posicion
corporal del paciente en cada momento del estu-
dio.

7. Medida del tiempo del transito del pulso: Mide el
tiempo de transito de la onda del pulso desde la
apertura de la valvula adrtica hasta la periferia. Se
mide combinando el ECG con la fotopletismogra-
fia en un dedo de la mano. El tiempo del transito
del pulso se acorta coincidiendo con el aumento
en el tono arterial producido por la vasoconstric-
cién que se origina al final del arousal.

8. Electromiograma pretibial: Detecta el movimien-
to de las piernas. Se deben colocar en ambas ex-
tremidades inferiores dos electrodos con 2-4 cm
de separacion sobre el misculo tibial anterior. Es
muy importante en la identificacion del sindrome
de movimientos peridédicos de las piernas.

9. Actimetrfa: Utiliza un sensor (actimetro) que sucle
fijarse en la mufleca para registrar el movimiento
de la misma, que tipicamente disminuye durante el
sueflo. Esto nos permite estimar el tiempo de sue-
fio del paciente de una manera aproximada, por lo
que se utiliza en la PR para compensar la ausencia
de variables neurofisiologicas.

Definicién de los eventos respiratorios
El grupo espafiol de suefio ha definido los siguien-
tes eventos tespiratorios®:

Apnea
Ausencia o reduccion > 90% de la sefial respirato-

ria de mas de 10 segundos de duracién, medida por

termistor, canula nasal o neumotacografo. Las apneas

se clasifican en:

- Obstructivas: Presencia de esfuerzo respiratorio
detectado por las bandas toracoabdominales.

- Centrales: Ausencia de esfuerzo respiratorio de-
tectado por las bandas toracoabdominales.

- Mixtas: Evento respiratorio que comienza con un
componente central y termina en un componente
obstructivo.

Hipopnea
Reduccién discernible (> 30% y < 90%) de la am-
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plitud de la sefial respiratoria de mas de 10 segundos
de duracién que se acompafia de una desaturacion
>3% y/o un microdespertar en el electroencefalogra-
ma.

Esfuerzos  Respiratorios  Asociados a  Microdespertares
(ERAM)

Periodo > de 10 segundos de incremento progre-
sivo del esfuerzo respiratorio que acaba en un micro-
despertar. La medicién mas precisa seria con la sonda
de presion esofagica pero habitualmente se detecta
mediante la cinula nasal y/o el sumatorio de las ban-
das toracoabdominales, cuando hay un periodo de
limitacién al flujo > 10 segundos y < de 2 minutos
sin reduccion marcada de la amplitud de flujo y que
termina con un microdespertar. Bl IAH es un indice
resultante de la suma de las apneas y de las hipop-
neas por hora de suefio (PSG) o de registro (PR). El
IAR es la suma de las apneas, hipopneas y ERAM
por hora de suefio. Desde un punto de vista practico
se puede considerar al IAH y al IAR como términos
superponibles; es decir, los ERAM se incluyen como
hipopneas'S.

Tipos de estudio de suefio
Desde 1994 la American Sleep Disorders Asso-

ciation (ASDA) clasifica los registros de suefio en 4

niveles segun su grado de complejidad'”:

- Nivel I o PSG convencional completa: La prueba
consiste en el registro simultaneo durante el suefio
de las variables neurofisiologicas y cardiorrespira-
torias. Este es el método de diagnoéstico mas pre-
ciso, aunque es el mds caro, complejo y laborioso
ya que requiere la presencia constante de personal
especializado para supervisar y atender el estudio
durante toda la noche y dado la cantidad de datos
que aporta, su interpretacién y analisis requieren
mucho tiempo.

- Nivel II o PSG no vigilada: Es una PSG conven-
cional completa pero realizada en el domicilio del
paciente sin vigilancia. Se utilizan equipos portati-
les que permiten analizar los mismos parametros
que en el estudio convencional. En relacion al ni-
vel I es mas eficaz por su menor coste y puede ser
mas preciso, ya que se realiza en el entorno natural
del paciente. El estudio se realiza de forma no su-
pervisada por lo que puede haber pérdida de datos
y algunos registros no validos, si bien se pueden
realizar mediante un modem conectado a distancia
con el hospital.

- Nivel III o PR nocturna: Se registran solamente las
variables cardiorrespiratorias por lo que no es po-
sible estudiar la arquitectura del suefio ni conocer
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el tiempo de suefio del paciente'®. Es un método

mas simple que la PSG al no recoger las variables
neurofisiolégicas, puede hacerse en el hospital o
en domicilio, no requiere vigilancia y el paciente
suele aceptar bastante bien este tipo de estudios.
Su especificidad en la identificacién del SAHS es
alta y su sensibilidad es también buena, lo que ha
hecho que en los dltimos afios se haya convertido
en la herramienta fundamental para el diagnéstico
del SAHS. No obstante, la PR tiene sus limitacio-
nes por lo que en ocasiones hay que recurrir a la
PSG, tal es el caso de enfermos con manifestacio-
nes clinicas muy evidentes y con una PR negativa.
- Nivel IV: Se registran uno o dos parimetros car-
diorrespiratorios (pulsioximetria).

Polisomnografia

La PSG durante décadas ha constituido el “gold
standard” para el diagnéstico de las alteraciones res-
piratorias durante el suefio®">!"%!"?, Sin embargo en
los dltimos afos la PR, mas barata y menos comple-
ja, ha demostrado tener una excelente correlacion
con la PSG, aunque su empleo debe estar sujeto a
un protocolo basado en distintos niveles de sospecha
CHniCall4’116.

Procedimiento de la PSG

La realizacion de la PSG puede tener mayor o me-
nor complejidad dependiendo del nimero de canales
que se incorporen, aunque como referencia, y para
obtener la minima informacioén necesaria, con 12 se-
rfan suficientes. La habitacion en la que se realiza la
PSG debe cumplir una serie de requisitos:

- Cercana a asistencia médica para una actuacion ra-
pida si ocurriese algiin problema con el paciente.

- Individual, silenciosa, oscura y con temperatura
constante.

- Provista del cableado necesario para la adquisicion

y transmision de las sefiales registradas.

- La presencia de camara nocturna es opcional, pero
aconsejable.

El enfermero o técnico de suefio coloca los elec-
trodos del electroencefalograma con el paciente
sentado. Se debe aplicar una pasta abrasiva de for-
ma suave para eliminar parte de la grasa de la piel,
ya que disminuye la conductividad, y usar después
pasta conductora. Tradicionalmente los electrodos
se han colocado siguiendo el sistema internacional
10-20, pero desde la aparicién en 2007 de las nuevas
normas de la American Academy of Sleep Medicine
(AASM) se deben incluir las derivaciones frontal, oc-
cipital y central en la mastoides (de referencia)''?. Una
vez colocados estos electrodos y comprobado que las
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seflales son de buena calidad procedemos a colocar
los electrodos para el electrooculograma y electro-
miograma con el paciente ya tumbado en la cama. A
continuacion se colocan las bandas toracica y abdo-
minal, el pulsioximetro y los sistemas de medicion del
flujo de aire (termistor, sonda nasal) (figura 6). Previa-
mente al inicio del registro se deben hacer una serie

Figura 6. Paciente con todos los sensores de PSG colocados en
una unidad de suefio

de comprobaciones para optimizar los resultados y
mejorar la calidad de las senales que se van a obte-
ner'”. Hay que realizar una calibracion eléctrica, en la
que el aparato genera sefiales de frecuencia y ampli-
tud predeterminadas para comprobar la sensibilidad
de los electrodos, y posteriormente una calibracion
biolégica donde se comprueba, con la colaboracién
del paciente, las impedancias, el funcionamiento de
los filtros de frecuencia y el resto de sensores cardio-
rrespiratorios.

TLa PSG deberi realizarse en horatio nocturno, con
un registro no menor de 6,5 horas que incluya por lo
menos 180 minutos de suefio'*''%!?!, Los estudios de
PSG vespertina de 2-3 horas realizados durante la sies-
ta son muy especificos, aunque pueden infravalorar la
severidad del SAHS y actualmente es una modalidad
poco utilizada'? Los modernos polisomndgrafos rea-
lizan un andlisis automatico bastante exhaustivo pese
a lo cual es necesario revisar manualmente el estudio
en periodos de 30 segundos (épocas) para codificar el
suefio y de 5 minutos para los eventos respiratorios
(figura 7).
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Figura 7. Registro de polisomnografia
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Indicaciones de la PSG

La aparicién de sistemas de PR cada vez mas sen-
cillos y fiables estd relegando la PSG a aquellos casos
mas dificiles de llegar a un diagnéstico. De hecho, es-
tudios de coste-efectividad han demostrado que en
pacientes con alta sospecha de padecer SAHS, la PSG
no modifica ni el diagnoéstico ni la toma de decisiones
después de una PR positiva'*. Las indicaciones actua-
les de la PSG se recogen en la tabla 8. La PSG podtia
resultar de mayor utilidad que la PR en pacientes con
depresion o insuficiencia cardiaca, en los que la cali-
dad del suefo esta alterada debido a estas enfermeda-

des.

- | Discrepancia entre la clinica y el resultado de la poligrafia
respiratotia, como pacientes con alta sospecha de SAHS, con
una poligrafia respiratoria negativa o no concluyente.

- | Estudio de la somnolencia diurna excesiva de origen no
respiratorio, para el diagndstico de otros trastornos del
sueflo.

- | Limitacién fisica para la realizacion de una poligrafia
domiciliaria.

- | Pacientes con enfermedades crénicas que causan
hipoventilacién: sindrome de hipoventilacién-obesidad,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica evolucionada,
trastornos neuromusculares

Ventajas e inconvenientes de la PSG

La principal ventaja de la PSG es la posibilidad
de poder analizar el suefio mediante los parametros
neurofisiologicos. Ademas, al tratarse de una prueba
vigilada, se puede modificar o recolocar un sensor, lo
que reduce el nimero de estudios no validos.
Uno de los principales inconvenientes de esta prucba
es el elevado coste que conlleva, no sélo por el coste
de los equipos sino por el consumo de recursos ma-
teriales y humanos. En términos econémicos la PR es
considerablemente mas barata, sobre todo si se uti-
liza en el domicilio del paciente, tanto por el escaso
consumo de recursos humanos como por tratarse de
dispositivos mas sencillos.

Niuevo sistema de codificacion del sueio de la AASM (2007).
Comparacion con el sistema de Rechtschaffen-Kales (1968).
La codificacion de las fases del suefio ha seguido las
reglas establecidas por Rechtschaffen y Kales (R&K)'**
desde 1968 hasta 2007 en el que han sido sustituidas
por una actualizacién a cargo de la AASM'"* debido,
entre otros motivos, a que las nuevas tecnologias apli-
cadas en la deteccion de sefiales biologicas durante el
sueflo hacfan que las reglas pasadas dejaran excesivo
margen a la subjetividad. Las reglas R&K codificaban
el suefio en 7 fases: W (despierto), S1 (fase 1), S2 (fase
2), 83, S4 y REM. Las fases 1 y 2 se corresponden
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con el suefio superficial, las fases 3 y 4 con el suefio

profundo o suefio de onda lenta, y la fase REM es la

fase del suefio con movimientos oculares rapidos. Las
nuevas reglas de la AASM han introducido una serie
de cambios:

- La fase de movimiento desaparece, siendo codifi-
cada esta situacion en la mayoria de las ocasiones
como despierto (W) debido a la presencia de ritmo
alfa en ella.

- Las fases S1y S2 pasan a denominarse N1y N2 en
alusion a que son fases No REM 1y 2.

- Las fases 83 y $4 que fusionadas en una dnica N3,
quedando todo el suefio de onda lenta o profundo
unificado en una unica fase.

- Res ahora suefio REM.

- W sigue siendo la fase de despierto (wake).

Poligrafia respiratoria

La PSG y la PR son técnicas complementarias y
una UTRS debe contar con ambos sistemas de diag-
néstico. La PR constituye en la actualidad un siste-
ma plenamente aceptado como abordaje diagnostico
en el SAHS (figura 8) que esta avalado por las dife-
rentes sociedades cientificas, incluyendo SEPAR y
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Figura 8. Registro de poligrafia respiratoria

Procedimiento de la PR

Actualmente son muchos los poligrafos que exis-
ten en el mercado, la mayoria de los cuales han sido
validados para que puedan ser recomendados en el
diagnostico del SAHS'™. Debido a la presion asis-
tencial que sufren las UTRS, el uso de la PR en el do-
micilio del paciente se ha convertido en una practica
habitual y ya en el afio 2011, la Normativa SEPAR
sobre SAHS avala esta modalidad diagnéstica domici-
liarfa'®. La metodologia de trabajo para los registros
domiciliarios varfa ampliamente entre los diferentes
centros. Algunas veces el paciente va a la UTRS don-
de un técnico le coloca el equipo con el que se mar-
cha a su domicilio, en otras el técnico se desplaza al
domicilio del paciente y lo deja instalado; este méto-
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do es mas caro, aunque probablemente los problemas
técnicos sean menos frecuentes. Por ultimo, cada vez
con mas frecuencia, el paciente acude a la UTRS don-
de se le instruye en la colocacién del poligrafo y éste
se lo pone en el domicilio; en estos casos aumenta la
posibilidad de obtener sefiales defectuosas.

Después de cada estudio es recomendable que
el paciente rellene un cuestionario donde registre la
hora en la que se acostd, a la que se durmié y a la
que se despertd, ademas de una impresién subjetiva
de la calidad de suefio durante esa noche. Todos esos
datos resultan fundamentales ya que ayudaran a la in-
terpretacion de la PR. La interpretacion de la PR de-
berd hacerse mediante lectura manual por un técnico
entrenado que sea capaz de realizar un diagnéstico
fiable.

Indicaciones de la PR

Las Guias de Practica Clinica mas importantes re-
cogen las indicaciones actualmente aceptadas para el
uso de la PR en el diagndstico del SAHS"* ', Las
indicaciones para el uso de la PR en el diagnostico del
SAHS en nuestro medio se recogen en la tabla 9 y tie-
nen en cuenta las recomendaciones de estas guias asi

como las necesidades derivadas de las caracteristicas
de nuestras UTRS.

- | Alta probabilidad de presentar un SAHS, tras una adecuada
evaluacién clinica previa llevada a cabo por personal cualifi-
cado.

- | Baja probabilidad de presentar un SAHS, tras una adecua-
da evaluacién clinica previa llevada a cabo por personal
cualificado.

- | Pacientes en los que el diagnéstico de SAHS no sea
posible realizarlo en un laboratorio de suefio, bien sea por
inmovilidad o por alguna otra circunstancia que le impida
su traslado al mismo.

- | La PR no esta indicada ante la sospecha de otros trastor-
nos del suefio, como sindromes que cursan con hipoven-
tilacion, sindrome de movimiento petiédico de piernas,
parasomnias o narcolepsia.

Ventajas e inconvenientes de la PR

La PSG es un procedimiento que requiere una
monitorizacién compleja que debe realizarse en un
laboratorio de suefio, con una situacion diferente a la
fisiologica de suefio por lo que, en general, la calidad
no suele ser la misma que la que presenta el paciente
en su domicilio (efecto primera noche). La gran ven-
taja de la PR es que la monitorizaciéon es mas sencilla
y puede realizarse con equipos portitiles. Todo ello
ha permitido su empleo fuera del ambito hospitala-
rio, resultando mas confortable para el paciente al
permanecer durante el registro en su medio habitual.
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Estos equipos disponen de tarjeta de memoria para
su posterior volcado e interpretacion, e incluso pue-
den enviar sefiales por redes locales, via modem o por
internet. Ademas, la PR ha permitido una importan-
te reduccion del gasto sanitario'”'? y ha facilitado
la descentralizacion del diagnéstico del SAHS en los
centros de referencia, permitiendo acortar las largas
listas de espera'® y reducir la presion asistencial de
los laboratorios de suefio al facilitar su diagnéstico en
otros centros®.

El inconveniente de la PR es que no registra las
variables neurofisiol6gicas y por lo tanto no podemos
conocer el tiempo que el paciente ha estado dormi-
do, ni las fases del suefio. EI IAH resulta de dividir
el nimero de eventos que presenta el paciente por el
numero total de horas de registro, no por el de horas
reales de suefio como en la PSG. Debido a ello, estos
equipos tienden a infraestimar la severidad del SAHS,
aunque determinados equipos portatiles tienen cana-
les que permiten estimar el tiempo de suefio por el
ronquido, el actimetro de mufieca o las bandas tora-
cicas y abdominales. Por otro lado, es recomendable
en los estudios domiciliarios anotar si ha habido inci-
dencias para ayudar a la correccion manual del regis-
tro. Ademias, el hecho de que no sean vigilados puede
suponer un incremento del numero de pruebas repe-
tidas por problemas técnicos y por el mal uso de los
equipos. En general se estima que entre un 11-15% de
los registros deben repetirse. En general los mejores
candidatos para PR domiciliaria seran los que tengan
una alta probabilidad clinica de presentar SAHS, en
los que se establecera el diagndstico con suficiente
certeza, y aquellos otros con baja probabilidad clinica
en los que se podra descartar la enfermedad*!"®.

A pesar de estos inconvenientes, hoy en dia la PR
esta plenamente consolidada como método diagnos-
tico del SAHS en los adultos vy, recientemente, ha
sido validada para el diagnéstico del SAHS en los ni-

fios'¥.

Otros estudios simplificados
Oximetria

La oximetria consiste en el registro de la satura-
cion arterial de oxigeno mediante la utilizacion de un
método no invasivo, cémodo, sencillo y barato, que
permite analizar esta variable durante un periodo de
tiempo, que suele ser la noche. Con estos estudios se
obtienen datos del patrén oximétrico durante el suefio,
como saturacioén basal, saturacion media, saturacion
minima, indice de desaturaciones (nimero de desa-
turaciones por hora de registro) y el CT, (porcentaje
de tiempo de registro con saturaciéon de oxigeno por
debajo del 90%) . En la oximetria setfa sugestivo de

235



Documento de consenso sobre el sindrome de apneas-hipopneas del sueito en Andalucia

SAHS la presencia de desaturaciones mayor del 4%
respecto al valor previo, mantenida mas del 15% del
tiempo del registro. Es muy caracteristica la visualiza-
ci6n de desaturaciones en “dientes de sierra” (figura
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Figura 9. Registro de oximetria

Es una técnica que suele plantear problemas de
especificidad y sensibilidad (sensibilidad que puede
alcanzar rangos comprendidos entre el 31 al 98% y
una especificidad con rangos muy variables que pue-
de oscilar entre el 41 y el 100%), por lo que no ha
sido considerada a efectos practicos como prueba
diagnostica para el SAHSH!6

En los pacientes con EPOC, insuficiencia cardiaca
o enfermedades neuromusculares la oximetria puede
presentar desaturaciones nocturnas no relacionadas
con eventos trespiratorios, constituyendo falsos posi-
tivos de la técnica. En pacientes no obesos y sin pa-
tologfas asociadas la oximetria puede presentar falsos
negativos ya que en estos casos las apneas pueden no
dar lugar a desaturaciones'”. A pesar de que la oxi-
metrfa no es recomendable como método diagnos-
tico definitivo, si puede ser usada como una técnica
otientativa en los casos mas urgentes o para priorizar
los casos que se encuentran en lista de espera para
diagnostico'™

Sistemas nltrasimplificados o monocanales

Se trata de pruebas objetivas ultrasimplificadas
realizadas por sistemas provistos de un solo canal
(fundamentalmente el flujo oronasal), de bajo coste,
llamados dispositivos monocanal'”. Al ser de facil
manejo podran ser empleados en el domicilio y por
petrsonal poco experimentado’. Debido a su recien-
te uso son pocos los sistemas monacales que estan
validados y constituye una de las lineas recientes de
investigacion de SAHS en los ultimos afios.

Estos equipos monacales o ultrasimplicados no
sustituyen actualmente a la PR o la PSG en el diag-
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noéstico del SAHS'™, pero si nos puede servir como
herramienta de despistaje precoz en pacientes con alta
sospecha clinica. En este sentido se estan potenciando
el uso de los sistemas monocanal que sean manejados
por AP como una primera aproximacién diagndstica
antes de remitir al paciente a la UTRS. Actualmente, a
estos equipos monocanal se esta afiadiendo el registro
de la saturacion de oxigeno para mejorar su capacidad
diagnostica, aunque de momento tienen las mismas
limitaciones que los sistemas de una sola sefial.

Videograbaciin

Este método se ha utilizado sobre todo en los ni-
flos y consiste en la grabacién del nifio mientras esta
dormido. Permite observar el esfuerzo de los miscu-
los de la caja toracica junto con la retraccion costal,
asi como objetivar el ronquido. La videograbacion es
un método poco especifico pero muy sensible y ac-
tualmente esta siendo relegada por el uso creciente de
la PR en la poblacion infantil®'™.

Futuro

LLa medicina del suefio se ha beneficiado del avance
en las tecnologfas de la informacién. Los nuevos apa-
ratos de PSG incorporan cada vez mds soporte ina-
lambrico para la transmision de datos desde el propio
modulo de recogida de las sefiales hasta la central de
procesado, ya sea en el propio hospital o desde el do-
micilio del paciente via internet o mas recientemen-
te, a través de moviles con tecnologia 3G'". Con las
técnicas de telemetria, los resultados de los estudios
realizados fuera del hospital se pueden grabar en una
tarjeta de una PDA (personal digital assistant) que en-
via los datos mediante una sefial GRPS a una pagina
web donde los datos quedan. El personal facultativo
posteriormente puede acceder a esta web para inter-
pretar los estudios'.

Estudios complementarios en los pacientes con
SAHS

Las pruebas complementarias solicitadas en las
UTRS a los pacientes con SAHS dependen en gran
parte de la experiencia del médico y su especialidad.
Este tema es complicado y no hay bibliografia al res-
pecto que apoye la solicitud de unos u otros estudios,
ni cudles serfan imprescindibles y en qué pacientes.
Las recomendaciones del grupo de trabajo de este
documento de consenso en relaciéon a la solicitud de
pruebas complementarias se recogen en la tabla 10.
En la figura 10 se resume la actuacion ante un pacien-
te en el que sospechamos SAHS®!S,
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Prueba Recomendacion

Estudio analitico

Hormonas tiroideas

Bioquimica bésica que incluya el perfil lipidico.

Si hay sospecha clinica de hipotiroidismo.

Hspirometria
Gasometria arterial

Radiologia de térax

Pacientes con sospecha de enfermedad respiratoria.
Si la saturacién de oxigeno por pulsioximetria es < 92% o exista sospecha de retencién de PaCO,,.

Si se sospecha patologia respiratoria.

Electrocardiograma

Si hay sospecha de patologfa cardfaca.

Sespecha clinica Sospecha clinica
de SAHS de TSNR
I
v En paciente
A n paciente con
Ve Hipoventilacién
PSG (&

Se descarta
SAHS

Se descarta
SAHS

Diagnostico
SAHS

Diagnostico
SAHS

Valoracion clinica
Valorar otros diagnosticos:

Figura 10. Algoritmo diagnéstico en un paciente con sospecha de sindrome de apneas-hipopneas del suefio (modificado de referencias 6 y 116).

SAHS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio; TRS: trastornos respiratorios del suefio; IMC: indice de masa corporal; PR: poligrafia respiratoria; PSG: polisomnografia

PUNTOS CLAVE

La polisomnografia es el método diagnéstico mas
completo en el estudio del SAHS. Sin embargo, se
trata de una prueba costosa, compleja y no siem-
pre accesible.

En la actualidad, las principales indicaciones de la
polisomnograffa son los casos dudosos o dificiles,
y aquellos con enfermedades cronicas que cursan
con hipoventilacién y pacientes con somnolencia
diurna en los que se sospecha una enfermedad de
origen no respiratorio.

La PR es en la actualidad el método diagnostico
de primera eleccion en pacientes con alta proba-
bilidad clinica, asi como en casos con baja sospe-
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cha clinica en los que se puede descartar la enfer-
medad. Siempre hay que utilizar un poligrafo que
haya sido adecuadamente validado.

En pacientes con alta sospecha clinica de presen-
tar un SAHS, ante un resultado negativo en la PR
se debe realizar un estudio polisomnografico.

Las Unidades de Trastornos Respiratorio del Sue-
flo que solo dispongan de PR para el diagndstico
de SAHS deben trabajar en equipo con Unidades
de Trastornos Respiratorio del Suefio de referen-
cia para el estudio de aquellos pacientes en los que
esté indicada la polisomnografia.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE AP-
NEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO: MEDIDAS
GENERALES

Las medidas generales que describimos a conti-
nuacién van encaminadas a minimizar los factores de
riesgo que favorecen o agravan un SAHS y su objeti-
vo es normalizar la calidad del sueno, reducir el ries-
go de complicaciones sistémicas y los costes directos
e indirectos que acarrea el SAHS. Estas medidas se
deben establecer en todos los pacientes diagnostica-
dos, tanto si esta o no indicado el tratamiento con
CPAP, siendo de eleccion en aquellos pacientes que
no cumplan criterios para dicho tratamiento'®. Las
medidas generales comprenden unas medidas higiéni-
co-dietéticas y el tratamiento especifico de determina-
dos factores individuales (tabla 11). En la indicacién y
control de estas medidas juega un papel fundamental
el médico de AP por su proximidad y accesibilidad a
la poblacion' !,

- | Pérdida de peso

- | Evitar la toma de sedantes o relajantes musculares a partir
de las 6 de la tarde

- | Supresién del habito tabaquico

- | Tratamiento postural (no dormir boca arriba)

- | Tratamiento médico de las alteraciones nasales

- | Control de las enfermedades asociadas: hipotiroidismo,
reflujo gastroesofgico, insuficiencia renal, hipertensién
arterial, etc.

- | Recomendacion de unos buenos habitos de suefio:

o | Mantener la habitacién en condiciones 6ptimas para
dormir: confortable, sin ruido, poca luz y buena tem-
peratura.

o | Procurar acostarse y levantarse siempre a la misma
hora. Ir a dormir sélo cuando se tenga suefio.

o | Tomar solo cafefna por la mafiana y sin excesos.

o | No beber alcohol, al menos cuatro horas antes de
acostarse.

o | Evitar comidas copiosas a la hora de acostarse. No
acostarse con hambre.

o | No dormir durante el dia, o realizar siestas cortas si
fuera necesario.

o | Hacer ejercicio evitando el ejercicio intenso al menos
cuatro horas antes de dormir.

o | Si se utilizan medicamentos para dormir, procurar que
sea por un tiempo limitado.

o | Los medicamentos que produzcan aumento de la acti-
vidad (como algunos psicotropos), aumento de la mic-

cién (diuréticos) utilizarlos lo més temprano posible.

Higiene de suefio
Los malos habitos de suefio condicionan en la po-
blacién general una excesiva somnolencia diurna. Se
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ha comprobado que la privacion de suefio reduce el
tono muscular incrementando la colapsabilidad de
la VAS', Por ello la insuficiencia de suefio, definida
como la reduccién en dos horas de la media de horas
que se duerme en tiempo laboral frente al tiempo de
ocio, debe ser evitada y se ha de promover un hora-
rio regular de suefio en un ambiente adecuado, man-
teniendo una éptima temperatura y evitando ruidos
en la habitacién. Es recomendable dormir las horas
necesarias segun dicte el ritmo circadiano aunque no
menos de 6 horas ni mas de 8, manteniendo un ho-
rario regular de vigilia todos los dfas de la semana,
incluyendo sabados y domingos. Se recomienda evi-
tar el ejercicio fisico intenso, actividades intelectuales
que requieran gran concentracién las horas previas al
sueflo, y una ingesta alimentaria abundante o la toma
de excitantes como el café o el té.

Las siestas hay que individualizarlas, ya que pueden
ser utiles en personas que trabajan a turnos pero pue-
den dificultar el suefio en otro tipo de sujetos.

Tomar un bafio caliente entre media hora a 2 horas
antes de acostarse o tomar una bebida caliente puede
ayudar a la relajacion. Es importante utilizar la habita-
cién sélo para dormir, evitando trabajar o realizar otras
actividades propias de la vigilia, como ver television.

Pérdida de peso

La pérdida de peso requiere un cambio en el com-
portamiento del paciente y debe ser recomendada en
todos los casos con sobrepeso u obesidad®**!''*!'6, No
obstante, s6lo un pequeflo porcentaje logra reducir
su peso y son menos los que una vez reducido logran
mantenerlo. Una simple y breve intervencién de en-
fermerfa en la consulta externa consigue que alrede-
dor de un 10% de pacientes obesos con SAHS pier-
dan mas del 10% de su IMC y lo mantengan estable
al cabo de 2 afios. Se ha demostrado que la pérdida
de un 10-15% del peso disminuye el IAH, mejora la
oxigenacion nocturna, la arquitectura del suefio y la
somnolencia diurna'”. Por ello, insistir en que la pét-
dida de peso en pacientes obesos o con sobrepeso
es un objetivo al que no se debe renunciar. Aquellos
pacientes con obesidad moérbida en los que ha fra-
casado la dieta, pueden ser candidatos a tratamiento
quirdrgico de la obesidad (cirugfa bariatrica). Actual-
mente se sigue considerando que un paciente obeso
es candidato a cirugfa bariatrica si el IMC es = 40 kg/
m?* o 2 35 kg/m?* y comorbilidad asociada.

Posicion corporal durante el suefio

El patrén respiratorio suele empeorar en la posi-
ci6n de dectbito supino, presentando el paciente ron-
quidos mas intensos, eventos respiratorios de mayor
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duracion y desaturaciones mas acentuadas'. En la
posiciéon de decubito supino aumenta la resistencia
nasal y la colapsabilidad de la via aérea, lo que hace
que en algunos pacientes el SAHS tenga una clara in-
fluencia posicional.

El SAHS se define como postural cuando el IAH
en posicion de decubito supino es, al menos, el doble
que en la posicién de decubito lateral. Para el trata-
miento posicional del SAHS se han utilizado diversas
medidas como elevar la cabecera de la cama 30° o fijar
una pequefia pelota maciza en la espalda del pijama
del paciente. El tratamiento postural disminuye la re-
sistencia nasal y la colapsabilidad de la via aérea estan-
do indicado en los pacientes con un SAHS posicional,
sobre todo en aquellos sin indicaciéon de CPAP. Estas
medidas parecen tener una cierta eficacia en los casos
mas leves y a corto-medio plazo''.

Alcohol y tabaco

El alcohol produce una depresion de la actividad de
la musculatura dilatadora faringea y favorece el edema
de la VAS. Ademas, las apneas son de mayor duracion
y las desaturaciones mas graves. Por ello, se recomien-
da la abstencion de alcohol, al menos 6 horas antes de
acostarse. El tabaco produce inflamaciéon de la VAS y
se relaciona con mayor riesgo de desarrollar roncopa-
tia y SAHS. Se recomienda el abandono del tabaco y
control del aumento de peso secundario.

Farmacos

Las benzodiacepinas y sus derivados aumentan
la colapsabilidad de la VAS y empeoran la respuesta
ventilatoria a la hipoxia y la hipercapnia, por lo que
es aconsejable evitar su utilizacion en estos pacientes,
sobre todo a partir del mediodia'*. Si es necesatio
utilizar inductores del suefo, son preferibles los hip-
néticos no benzodiacepinicos, que no produzcan al-
teraciones respiratorias durante el suefio y tengan una
vida media corta (Zolpidem, Zoplicona, Zaleplon).

Se ha sugerido que los beta-bloqueantes podtian
agravar un SAHS ya existente, aunque parecen ser
los antihipertensivos de eleccién en el caso de HTA
asociada a SAHS, y que los diuréticos pueden alte-
rar la calidad del suefio por lo que se debe aconsejar
su toma por las mafianas, para reducir la nicturia que
pueden provocar y que fragmentaria el suefio.

Tratamiento médico de las alteraciones nasales
En los pacientes diagnosticados de SAHS es reco-
mendable evaluar la posible existencia de patologia
nasal ya que, aunque la nariz juega un papel menor
en la fisiopatologia del SAHS, se sabe que la obstruc-
cién de ésta es un coadyuvante en el desarrollo de la
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enfermedad'®. El tratamiento t6pico, bien con corti-
coides nasales o descongestionantes, aunque no co-
rrige el IAH si mejora la calidad del suefio nocturna,
su fragmentacion y, en algunos casos, la tolerancia y
cumplimiento del tratamiento con CPAP'*. El uso de
vasoconstrictores nasales debe ser individualizado ya
que su uso cronico puede generar vasodilatacion de
rebote de la mucosa nasal, aumentando la obstruc-
cion o produciendo una rinitis medicamentosa en al-
gun tipo de pacientes.

El uso de dilatadores nasales externos no ha demos-
trado su eficacia en el SAHS, aunque pueden ser utiles en
pacientes roncadores con insuficiencia ventilatoria nasal.

Tratamiento de las enfermedades asociadas
Hipotiroidismo

Aunque la prevalencia del SAHS en sujetos con hi-
potiroidismo es mas elevada que en la poblacién ge-
neral, especialmente en mujeres, en la practica clinica
estd indicada la determinaciéon de hormonas tiroideas
en un paciente con SAHS solo cuando se sospeche
hipotiroidismo. Se ha observado una significativa re-
duccién en el indice de IAH en los pacientes diagnos-
ticados de SAHS e hipotiroidismo cuando se les inicia
tratamiento hormonal sustitutivo.

Reflujo gastroesofagico

La relacion entre el SAHS vy el reflujo gastroesofa-
gico no esta clara dada la elevada prevalencia de am-
bas entidades, aunque comparten factores de riesgo
comunes'®. En algunos estudios se ha demostrado la
eficacia del tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones en la reduccién de los microdespertares
sin modificar el TAH!®,

Por otro lado, se ha encontrado una reduccion del
reflujo gastroesofagico en pacientes con SAHS trata-
dos con CPAP. En pacientes con SAHS y reflujo gas-
troesofagico se recomiendan las medidas posturales y
dietéticas, asi como individualizar el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones®'*’.

Sindrome de apneas-hipopneas del sueio e insuficiencia renal

El SAHS es frecuente en pacientes con insuficien-
cia renal y se puede detectar hasta en el 48% de los
pacientes en hemodidlisis'*. Los mecanismos impli-
cados en la aparicion de estos trastornos son desco-
nocidos y probablemente multifactoriales. En este
sentido, y dado que la enfermedad cardiovascular es la
causa de muerte mas frecuente en estos pacientes, hay
que considerar la existencia de un SAHS en estos ca-
sos, asumiendo su posible asociaciéon con un aumento
de morbilidad por cardiopatia isquémica, accidentes
vasculocerebrales o hipertension.
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PUNTOS CLAVE

- El tratamiento del SAHS con medidas generales
pretenden minimizar los factores de riesgo que fa-
vorecen o agravan un SAHS.

- En la indicacién y control de estas medidas juega
un papel fundamental el médico de Atencién Pri-
maria, por su proximidad y mayor accesibilidad a
la poblacién.

- La pérdida de peso, fundamental ante toda sospe-
cha de SAHS, requiere un cambio en el compor-
tamiento del paciente y debe ser recomendada en
todos los casos con sobrepeso u obesidad.

- El consumo de alcohol, los farmacos sedantes y los
relajantes musculares pueden agravar un SAHS, al
igual que el tabaquismo, por lo que deben ser evi-
tados sobre todo a partir del mediodia.

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE AP-
NEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO: CPAP

La CPAP, desarrollada en 1981 por Sullivan, es un
dispositivo que mediante un compresor genera una
presion positiva continua, que se transmite a través de
una mascarilla nasal a la VAS del paciente (figura 11).
De esta forma se logra estabilizar la VAS evitindose
el colapso repetido que caracteriza al SAHS. La CPAP
corrige los eventos respiratorios, las caidas en la satu-
racion de oxigeno y los microdespertares mejorando
finalmente la calidad del suefio y la SDE. Ademas,
se ha demostrado que la CPAP normaliza todas las
alteraciones hemodindmicas agudas que se producen
durante la noche en los pacientes con SAHS e influye
favorablemente en la evolucién cardiovascular a largo
plazo. Por todo ello, en la actualidad el tratamiento

con CPAP es considerado de eleccién en la mayoria
de los pacientes con SAHS®?116.149.150,

Figura 11. Dispositivo de presion positiva continua en la via aérea

(CPAP)
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Eficacia clinica
Control de la somnolencia diurna excesiva

El tratamiento con CPAP ha demostrado una ma-
yor capacidad para corregir la SDE que las medidas
generales, incluyendo higiene del suefio, pérdida de
peso y dieta, y que otros tratamientos como los dis-
positivos de avance mandibular’®*2 Este efecto es
mas evidente en los casos de SAHS grave (IAH > 30)
y mayor somnolencia (Epworth > 11), en ellos se ha

descrito un descenso de casi 5 puntos en la escala de
Epworth'>.

Efecto sobre la calidad de vida

El SAHS empeora la calidad de vida fundamental-
mente por las consecuencias de la somnolencia diut-
na excesiva (SDE) en la vida de los pacientes. Distin-
tos estudios que han evaluado el efecto de la CPAP
encuentran mejoria en la calidad de vida a favor de
la CPAP cuando se incluyen dimensiones especificas
relacionadas con la somnolencia'>*'*,

Efecto sobre la conduccion de vebiculos

Los pacientes con SAHS no tratados tienen una
tasa mas elevada de accidentes de trafico que la pobla-
ci6én general, y ademas suelen ser mas graves®’. Estos
accidentes pueden estar asociados a un estado de aler-
ta y neurocognitivos disminuidos o a la SDE®!"15,
El impacto del alcohol y la deprivacién de suefio so-
bre la conduccién de vehiculos es mayor en pacien-
tes con SAHS no tratados que en personas sanas'”.
La CPAP ha demostrado una mejoria en las pruebas
de conduccion valoradas por un simuladot'® y con el
tratamiento a largo plazo disminuye la siniestrabilidad
de trifico y la tasa de accidentes'. Ademis el tra-
tamiento con CPAP se asocia a un menor consumo
de recursos sanitarios, disminucién de los costes por
incapacidad y menos dias de baja laboral'®.

Control de la presion arterial

Existe sobrada evidencia de que el SAHS es un
factor de riesgo para desarrollar HTA'"'¥7%, Algunos
estudios no demostraron un beneficio de la CPAP so-
bre la presion arterial **'*>. No obstante, en otros tra-
bajos si se ha constatado'*'**; aunque hay que tener
en cuenta que el mayor efecto sobre la HTA se logra
en los casos mas graves'® y cuando la CPAP se utiliza
un numero mayor de horas. Un estudio llevado a cabo
en nuestro medio ha encontrado que la CPAP reduce
significativamente la presion arterial (2 mmHg) cuan-
do el paciente la utiliza al menos 5 horas cada no-
che?.

Especialmente importante es la relacién entre
SAHS y HTA refractaria al tratamiento por lo que se

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 214-254



Documento de consenso sobre el sindrome de apneas-hipopneas del sueiio en Andalucia

recomienda hacer una busqueda activa de SAHS en
el ambito de AP, entre los pacientes con HTA de di-
ficil control y/o sin descenso nocturno de la presion
arterial (patrin non-dipper). Actualmente se estan reali-
zando estudios multicéntricos para analizar el papel
que la CPAP puede tener en este grupo de pacientes
hipertensos de alto riesgo. Hasta que los resultados
de estos estudios estén disponibles, se recomienda
indicar la CPAP en pacientes con HTA refractatia y
SAHS con un IAH > 15.

Efecto sobre la morbimortalidad cardiovascular

El SAHS se asocia con un aumento de la morbi-
mortalidad de causa cardiovascular''"". La CPAP
normaliza las alteraciones hemodinamicas agudas
que se producen durante la noche en los pacientes
con SAHS e influye favorablemente en la evolucion
cardiovascular a largo plazo. Se ha aportado una in-
cidencia de eventos cardiovasculares, fatales y no fa-
tales, significativamente mds elevada en individuos
con SAHS grave que no aceptaron el tratamiento con
CPAP". Estudios poblacionales de cohortes han en-
contrado que el aumento de mortalidad asociado al
SAHS grave desaparece cuando se incluyen en el ana-
lisis los pacientes tratados con CPAP'™. Este efecto
beneficioso de la CPAP se obtiene cuando el cum-
plimiento terapéutico es adecuado, lo cual se define
actualmente como uso promedio del tratamiento = 4

horas/dfa'*.

Indicacion del tratamiento con CPAP

Para indicar la CPAP se tendrd en cuenta el nu-
mero de eventos respiratorios, la sintomatologia y la
comorbilidad cardiovascular. Hay acuerdo en que los
pacientes con un IAH 2 30, sintomatologfa significa-
tiva y/o comorbilidad cardiovascular deben ser trata-
dos con CPAP. Ante un IAH entre 5y 30 la prescrip-
cion de CPAP sera individualizada, de tal forma que si
existe sintomatologia importante (SDE, despertares
con sensacién asfictica no esporadicos) y/o comor-
bilidad se trataran igualmente con CPAP. En la figu-
ra 12 se recoge el algoritmo recomendado. Ademas,
este consenso sugiere indicar CPAP en pacientes con
HTA refractaria y SAHS moderado IAH entre 15y
30), y se debe individualizar cada caso en pacientes
que cumplen los criterios de “riesgo cardiovascular
elevado” y SAHS moderado.

La prescripcion de tratamiento con CPAP la reali-
zan los facultativos de las UTRS, quienes inicialmente
deben comprobar el grado de cumplimiento terapéu-
tico, solucionar los efectos secundarios y controlar el
resto de las medidas indicadas. La recomendacion de
este consenso es que una vez conseguido un buen
cumplimiento terapéutico (= 4 horas/ noche), sin
efectos secundarios y se constate una buena eficacia
clinica, el paciente puede ser remitido a AP para con-
tinuar con las revisiones en este nivel asistencial. Los
médicos de AP y de las UTRS deben recibir infor-
macion sobre el grado cumplimiento del tratamiento
proporcionado por las empresas suministradoras.

TAH/TAR =30

TAR< 5 (se descarta SAHS)
Considerar otros trastornos
del sueiio. Considerar DAM o

¢Sintomas relacionados con el
SAHS y/o Epworth > 12 y/o
comorbilidad asociada?

cirugia del ronquido
SI » Considerar CPAP
Recomendable valoracion
ORL**
I\Ng Control clinico.
Si clinica o
complicaciones
valorar CPAP*
\ 4
v Considerar \ 4
Control indicacion DAM o Control
clinico cirugia ORL* clinico

En todos los casos medidas higiénico-dietéticas

Figura 12. Algoritmo de tratamiento en un paciente con sindrome de apneas-hipopneas del suefio (modificado de referencias 6 y 116)

*Se desaconseja el empleo de DAM sin una evaluacion y control por un dentista y/o maxilofacial
) y 3

**En los pacientes que no toleren o rechacen CPAP considerar otras opciones como las DAM vy la cirugia ORL y/o maxilofacial.
DAM: Dispositivo de avance mandibular; IAH: Indice de apneas-hipopneas; IAR: Indice de alteracion respiratoria; ORL: Otorrinolaringologia
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Calculo de la presion eficaz

Los dispositivos de CPAP transmiten una presion
positiva continda en la VAS del paciente. La presion
se considera 6ptima si corrige el ronquido, la limita-
cién al flujo aéreo, los eventos respiratorios, el patron
oximétrico, y mejora la arquitectura del suefio (inclu-
yendo fase REM vy la posicion en decubito supino).
Este nivel de presion es distinto para cada paciente
por lo que es necesario realizar una prueba de titu-
lacién que establezca la presion Optima. Para ello se
dispone de varios métodos.

Titulacion mediante PSG convencional

Consiste en la realizacién de una PSG nocturna
convencional mientras el paciente duerme con la
CPAP. Durante la prueba se va modificando la pre-
sion hasta conseguir todos los objetivos antes refe-
ridos. Una noche suele ser suficiente siempre que el
paciente duerma mientras esta en dectbito supino y
logre sueno REM. En algunos casos se comienza con
una PSG diagndstica y si tras las tres primeras horas
de registro se consigue un diagnostico de SAHS gra-
ve, se puede emplear la segunda parte de la noche
para realizar la titulacion de la CPAP (split-nigh?). En
pacientes con SAHS grave y sin comorbilidad aso-
ciada la titulacion por PSG de noche dividida es una

prueba vilida y coste-eficiente!**'%",

Titulacion mediante dispositivos de antoCPAP

La autoCPAP es un dispositivo de presion positiva
cuyo funcionamiento difiere de la CPAP convencio-
nal ya que la autoCPAP analiza los eventos respira-
torios (incluyendo limitacién de flujo y ronquido) y
responde con un incremento o descenso de la pre-
sion transmitida al paciente. Estas modificaciones en
la presion quedan grabadas en una tarjeta de memoria
para su analisis posterior. Existen diversos modelos
en el mercado y siempre debe utilizarse un sistema
validado previamente. Es aconsejable obtener al me-
nos 5 horas de registro. El analisis de la grafica con
las variaciones de la presion debe realizarse de forma
manual y escoger la presion minima que, sin tener en
cuenta los picos de fuga, cubre en torno al 90% de
toda la grafica.

Por su simplicidad, la autoCPAP puede ser utiliza-
da en el domicilio y se ha mostrado tan fiable como
la PSG convencional a la hora de calcular la presion
6ptima siendo ademds una técnica coste-eficiente®.
Por todo ello, en la actualidad es un método amplia-
mente aceptado y utilizado como primera alternativa
en la titulacion de la presiéon Optima. Sin embargo,
la autoCPAP no es recomendable cuando el paciente
presenta una obstruccion nasal significativa, comorbi-
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lidad grave, hipoventilacién o predominio de apneas
centrales en el estudio diagnéstico.

Cilenlo de presidn mediante formula

El empleo de una ecuacién predictiva que tiene en
cuenta parametros clinicos, como el indice de masa
corporal, o diagnésticos como el IAH es una estrate-
gia util para determinar el nivel 6ptimo de la CPAP,
aunque suele dejar un IAH residual mas elevado que
el obtenido por otros métodos™. La falta de ensayos
controlados a largo plazo en enfermos con distinta
gravedad y comorbilidad impide una recomendacion
generalizada de este método. No obstante, puede ayu-
dar al calculo de la presiéon cuando no se disponen
de otros recursos, aunque su aplicacién deba ser con-
siderada provisional hasta ajustar definitivamente la
presién mediante PSG o autoCPAP.

Tratamiento del sindrome de apneas-hipopneas
del suefio con otras modalidades de presién po-
sitiva
AutoCPAP

Estos sistemas proporcionan una presion indivi-
dualizada que se adapta a las necesidades del paciente
a lo largo del suefio. Aunque se utilizan fundamental-
mente para la titulacion, la autoCPAP es una alterna-
tiva terapeutica en el tratamiento de algunos pacientes
que presenten efectos secundarios con la CPAP que
no puedan ser corregidos o que requieran presiones
muy altas (SAHS posicionales) que no se toleran en
otros momentos del suefio'®. En la actualidad es muy
poco utilizada con finalidad terapéutica por su eleva-
do coste y respecto a la CPAP convencional no apor-
ta mejoras significativas'®'72

BIPAP

La BiPAP es un dispositivo que suministra dos ni-
veles diferentes de presion en inspiracion (IPAP) y
en espiracion (EPAP). A diferencia de la CPAP, la ti-
tulacién de las presiones de la BiPAP (IPAP/EPAP)
siempre debe realizarse en una UTRS mediante PSG.
La BIPAP no ha demostrado mayor efectividad que
la CPAP en los pacientes con SAHS sin otras enfer-
medades respiratorias concomitantes, salvo casos
concretos en los que se requieren niveles de presion
excepcionalmente elevados, o la presion fija no es
eficaz' '™, Actualmente su uso queda limitado a al-
gunos casos de pacientes con SAHS y EPOC que no
toleran niveles altos de presion espiratoria o coexiste
un sindrome de obesidad-hipoventilacion.

Efectos adversos del tratamiento con CPAP
Al principio del tratamiento pueden presentarse
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iversos efectos secundarios por el uso de la
diversos efectos secundarios por el uso de la CPAP,
que en general son leves y transitorios y suelen so-

lucionarse con medidas simples que se recogen en la
tabla 12.

Sequedad orofa- | Mentonera para cerrar la boca. Sistema
ringea humectador-calentador en CPAP.

Rinorrea, con-
gestion nasal

Lavados con suero fisiol6gico, corticoides
locales, bromuro de ipratropio nasal. Siste-
ma humectador-calentador en CPAP.

Lesiones cuta- Ajuste o cambio de mascarilla, apdsitos

neas especiales, tratamiento topico.

Conjuntivitis Ajustar o cambiar mascarilla, ligrimas
artificiales.

Aire frio Aumentar temperatura ambiente. Sistema
humectador-calentador en CPAP.

Cefalea Soporte psicolégico, analgésicos.

Aerofagia Incorporar cabecera de la cama, prociné-
tico.

Ruido Ajustar mascarilla, aislar la CPAP.

Ansiedad, claus- | Tranquilizar, soporte psicolégico.
trofobia

CPAP: presion positiva continua en la via aérea.

Cumplimiento terapéutico

Una vez establecida la indicacién del tratamiento
con CPAP, adecuando los parametros de la misma para
cada paciente, es fundamental hacer un seguimiento
de la adherencia al tratamiento. En este sentido, el pe-
riodo de adaptacion en las primeras semanas es fun-
damental para predecir la adherencia a largo plazo, la
cual no depende de parametros clinicos o poligraficos
previos, si bien la somnolencia es un sintoma que me-
jora la adaptacion al tratamiento'™'. En la decisién
de retirada del tratamiento por mal cumplimiento (ra-
tio < 3 horas /dia) debera individualizarse tras haber
indagado sobre las posibles causas del mismo y haber
evaluado la posible mejorfa sintomatica obtenida con
las medidas generales''S.

En el periodo inicial de adaptacion es importante
la implicacién del neumdlogo, el personal de enfer-
merfa de la UTRS y de la empresa suministradora y
Equipo de Atencién Primaria. Las primeras revisio-
nes son fundamentales para detectar y corregir los
posibles efectos adversos, asi como monitorizar la
adherencia a la CPAP y su eficacia clinica. Posterior-
mente el paciente sera remitido a AP para continuar
con las revisiones, siempre en colaboraciéon con la
UTRS. Se recomienda la elaboracién de protocolos
de actuacion entre los distintos niveles asistenciales.

PUNTOS CLAVE
- En la actualidad el tratamiento con CPAP es con-

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 214-254

siderado de eleccion en la mayorfa de los pacientes
con SAHS.

- La CPAP normaliza las alteraciones hemodinami-
cas agudas que se producen durante la noche en
los pacientes con SAHS e influye favorablemente
en la evolucion cardiovascular a largo plazo.

- La mortalidad asociada al SAHS grave disminuye
cuando el cumplimiento terapéutico es adecuado
(= 4 horas/dfa).

- La CPAP esta indicada en pacientes con un IAH >
30, sintomatologia significativa y/o comorbilidad
cardiovascular, asi como en pacientes con hiper-
tension arterial refractaria al tratamiento y SAHS
moderado (IAH entre 15y 30). Ante un IAH entre
5y 30 la prescripcion de CPAP sera individualiza-
da en funcién de la sintomatologia y comorbilidad
asociada.

- En el periodo inicial de adaptacion es importante
la implicacién del neumodlogo y el personal de en-
fermerfa de la UTRS, asi como del personal de la
empresa suministradora.

- Una vez adaptado el paciente debe ser remitido
a su médico de Atencién Primaria para continuar
con las revisiones en este nivel asistencial en cola-
boracién con la UTRS.

OTROS TRATAMIENTOS DEL SINDROME
DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

El SAHS es un problema de salud publica de pri-
mera magnitud debido a su prevalencia, equivalente
a la diabetes mellitus, y a sus consecuencias sobre la
calidad de vida, la siniestrabilidad de trafico y laboral
y las previsibles repercusiones sobre la salud, funda-
mentalmente cardiovascular, que se relacionan con
la posible activacion sistémica de mecanismos infla-
matorios vinculados a la hipoxemia ciclica que estos
pacientes sufren cada noche.

Se ha estimado que en nuestro pais entre 1.200.000
y 2.150.000 de personas sufren un SAHS clinicamen-
te relevante en el que deberfamos tomar decisiones
terapéuticas. El sistema sanitario se encuentra con
dos obstaculos fundamentales: scémo diagnosticar a
un namero tan elevado de sujetos? y ¢cudl debe ser el
enfoque terapéutico mas efectivo para un problema
tan prevalente?

Las UTRS han centrado sus esfuerzos en los dlti-
mos aflos en aumentar el nimero de pacientes diag-
nosticados y asi hemos visto como las UTRS basicas
o de referencia, han aumentado su dotacioén y su acti-
vidad. Paralelamente ha crecido el nimero de pacien-
tes diagnosticados, si bien se estima que los recursos
adin no son suficientes y que sé6lo hemos diagnostica-
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do al 10-15% de los casos previstos.

El nimero de pacientes en tratamiento CPAP ha
ido aumentando, ya que es el tratamiento de primera
eleccion para los pacientes con SAHS moderado-gra-
ve, SAHS sintomaticos o con un perfil de alto riesgo
cardiovascular. No obstante, la CPAP conlleva una
problematica importante, entre un 20-40% de los pa-
cientes tienen dificultad para realizar un cumplimien-
to superior a las 4 horas diarias, que es el nimero de
horas considerado eficaz para corregir el dafio cardio-
vascular asociado al SAHS'". Ello, junto al hecho de
que el tratamiento con CPAP es costoso hace que ac-
tualmente sea prioritario protocolizar el diagnostico
de los pacientes con SAHS, la seleccion de los candi-
datos para tratamiento y su seguimiento a largo plazo,
asi como hace necesaria la busqueda de tratamientos
alternativos a la CPAP. Cualquiera de estas alternativas
excede el ambito de la asistencia primaria y debe ser
valorada e indicada en el ambito especializado donde
se establecera el diagndstico definitivo y se evaluard la
opcion mas adecuada. En la actualidad, las principales
alternativas a la CPAP son las siguientes:

Protesis o dispositivos orales

Los dispositivos orales que se pueden usar en el
tratamiento del SAHS o de la roncopatfa simple,
pretenden conseguir una mejorfa clinica del paciente
reduciendo los eventos respiratorios nocturnos me-
diante el aumento del espacio de la VAS y disminu-
cién de su colapsabilidad'™.

Dispositivos de avance mandibular

Son los mas estudiados y de los que se dispone
mas evidencia. Pueden ser fijos, de una sola pieza
generalmente (figura 13), de dos piezas y articulados
(figura 14), que son los mas usados. Actian despla-
zando la mandibula hacia delante apoyandose en la
arcada dental del maxilar superior (figura 15).

Figura 13. Dispositivo oral de avance mandibular de tipo fijo o de
una pieza
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Figura 13. Dispositivo oral de avance mandibular de tipo fijo o de
una pieza

Figura 14. Dispositivo oral de avance mandibular de ajuste progte-
sivo, dos piezas

2
Figura 15. Efecto del dispositivo de avance mandibular sobre la ana-
tomia de la orofaringe

Dispositivos de succion y avance de la lengna

Hstos dispositivos fueron los que se describieron en
primer lugar. Disponen de una cavidad anterior en la
que el paciente introduce la lengua, que queda succio-
nada, desplazando su posicién hacia delante con lo que
aumenta el espacio entre la base de la lengua y la pared
posterior de la faringe. Tienen la ventaja de que se pue-
den usar en pacientes que no tienen dientes, necesarios
para la sujecion de otros sistemas, pero han sido menos
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evaluados que los dispositivos de avance mandibular,
su eficacia es bastante limitada y soélo estan indicados
en el tratamiento de la roncopatia simple.

Dispositivos que elevan el velo del paladar y reposicionan la
tiviila

Estos dispositivos elevan el velo del paladar y co-
locan a la dvula en una posicién superior, con lo que
disminuyen el ronquido. En el SAHS son habitual-
mente mal tolerados y con escaso beneficio clinico.
Revisiones sistematicas recientes'” establecen distin-
tas tasas de respuesta para los dispositivos orales, en
funcién de que reduzcan el IAH por debajo de 10
(tasa de respuesta del 54 %) o de que reduzcan este
indice en un 50% respecto al basal (tasa de respuesta
del 21%).

Aunque menos eficaces que la CPAP, los disposi-
tivos orales podrian estar indicados en pacientes con
SAHS leve o moderado, cuando no es posible reali-
zar tratamiento con CPAP o cuando el paciente asi lo
prefiera'>!"*!% E] problema afiadido de esta modali-
dad terapéutica es su escasa difusion actual en nuestro
medio, la necesidad de equipos colaborativos entre
especialistas de sueflo, odontologos, protésicos, etc. y
el hecho de que, en el momento actual, en la mayoria
de los casos debe ser financiado por el paciente.

Otros dispositivos en fases de investigacion

1. Canulas nasales: Se trata de dispositivos de insufla-
cion transnasal de aire calefactado y humidificado
a través de canulas''. Hay poca experiencia en su
uso y su papel no estd bien esta establecido.

2. Dilatadores nasales: Disminuyen la resistencia na-
sal y pueden aumentar el flujo aéreo en situacion
de vigilia o de sueno. Existen dilatadores internos
y externos y se han utilizado en el tratamiento
del ronquido simple, mas que en pacientes con
SAHS'™.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico en el SAHS incluye un
amplio abanico de técnicas dirigidas a la reconstruc-
cion de la VAS o a realizar un by-pass de la misma (ta-
bla 13). La cirugia multinivel minimamente invasiva,
que conjuga procedimientos como la turbinoplastia
(puede hacerse con radiofrecuencia), y la cirugfa del
paladar blando y/o la base de la lengua estarfan indi-
cadas en pacientes con SAHS leve como una alterna-
tiva a la CPAP'™.

Los estudios sistematizados y controlados sobre
estas técnicas son escasos y sujetos a una amplia va-
riabilidad metodolégica. Todo ello limita mucho el
analisis global de sus datos y resultados, por lo que
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no se aconseja su uso generalizado en pacientes con
sintomas ligeros o moderados asociados al SAHS'™.
Quizas la excepcidn sea la existencia de lesiones ana-
tomicas obstructivas graves que puedan ser corregi-
das quirargicamente, en cuyo caso setfa una opcion
terapéutica de primera linea'”. Otra indicacion seria
la correccion de todas aquellas lesiones anatémicas,
aunque no sean graves, sobre todo de fosas nasales,
que mejore la adaptacién al tratamiento con CPAP.
Otra opcién quirdrgica son los implantes palatinos,
que se introdujeron en el 2002 como tratamiento del
ronquido, pero atn no se ha determinada su eficacia
en el tratamiento del SAHS.

Fosas nasales

Septoplastia
Rinoplastia
Turbinectomia
Polipectomia

Espacio orofaringeo Uvulopalatofaringoplastia
Adenoidectomia

Amigdalectomia

Espacio hipofaringeo Reduccion de lengua

Avance/estabilizacion de lengua

Macizo facial Avance maxilomandibular

Combinacion de varias de las
anteriores

Cirugfa multinivel
minimamente invasiva

Farmacos

Se ha investigado la utilidad de numerosos far-
macos como potenciales terapias de pacientes con
SAHS, aunque ninguno ha sido lo suficientemente
efectivo para reemplazar las terapias convencionales.

Estimnlantes respiratorios

1. Acetazolamida: Estimula la ventilacién induciendo
acidosis metabolica.

2. Donzepil: Es un farmaco inhibidor de la colineste-
rasa utilizado en pacientes con Alzheimer y SAHS,
encontrandose que puede disminuir el IAH, aun-
que este resultado requiere confirmaciéon mediante
estudios controlados mas amplios'®.

3. Metilxantinas (teofilina): Se ha empleado para
tratar pacientes con apneas centrales debidas a
disfuncion sistélica ventricular izquierda'. Se ha
observado que disminuye el IAH y el indice de
desaturaciones, aunque requiere monitorizacion
por su potencial téxico por lo que no se recomien-
da como uso rutinario en el manejo de pacientes
con SAHS'.

4. Agentes progestacionales: Son estimulantes respi-
ratorios que han demostrado resultados contradic-
torios sobre su efecto en el SAHS'™.

245



Documento de consenso sobre el sindrome de apneas-hipopneas del sueito en Andalucia

5. Antagonistas opidceos y nicotina: Estimulan el
sistema nervioso central incrementando la ventila-
cién pero pueden causar interrupciones significa-
tivas del suefio, por lo que no son utilizados en el
manejo del SAHS.

6. Psicotropos: La paroxetina y otros inhibidores de
la recaptacion de la serotonina pueden disminuir la
frecuencia de eventos respiratorios, pero no elimi-
nan el SAHS ni sus sintomas. La protriptilina, es
un antidepresivo triciclico que reduce el tiempo de
suefio REM (periodo de suefio en el que los even-
tos respiratorios suelen ser mas frecuentes e inten-
sos) y disminuye la somnolencia diurna. A pesar de
ello no se acepta como tratamiento del SAHS'.

Terapias utilizadas para tratar la somnolencia residual

Algunos pacientes diagnosticados de SAHS con-
tindan con excesiva somnolencia diurna a pesar de
un adecuado cumplimiento del tratamiento con
CPAP con normalizacién del IAH y del perfil de sa-
turacién de oxigeno, asi como una correccién de las
alteraciones en la arquitectura del suefio provocadas
por el SAHS'™. Un paciente tratado con CPAP en el
que persista la somnolencia diurna, debe ser revalua-
do en la UTRS para comprobar que el tratamiento
es el optimo. En caso de que sea asi, antes de iniciar
algin tratamiento con firmacos, es necesario des-
cartar otras causas de somnolencia diurna de origen
no respiratorio®. Para estos casos se han ensayado el
modafinilo'*'¥ estimulante del sistema netrvioso, y el
metilfenidato, usado también en la narcolepsia. Hay
que utilizarlos con cautela en pacientes con historia
de arritmias o enfermedades cardiacas.

PUNTOS CLAVE

- Los equipos de CPAP son el tratamiento de pri-
mera eleccion para los pacientes con SAHS, sobre
todo en los que padecen la enfermedad en grado
moderado o grave, se muestran sintomaticos o tie-
nen un perfil de alto riesgo cardiovascular.

- Aunque menos eficaces que la CPAP, los disposi-
tivos orales podrian estar indicados en pacientes
con SAHS leve o moderado, cuando no es posible
realizar tratamiento con CPAP o cuando el pacien-
te asi lo prefiera.

- El tratamiento quiridrgico en el SAHS incluye un
amplio abanico de técnicas encaminadas, bien a la
reconstruccion de la via aérea superior, bien dirigi-
das a hacer un by-pass de la misma.

- En caso de lesiones anatomicas obstructivas gra-
ves, que puedan ser corregibles de forma quirtr-
gica, ésta podria ser una opcién de primera linea.
También puede estar indicada para la correccién
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de aquellas lesiones anatémicas que dificulten la
adaptacion al tratamiento con CPAP.

- Ninguno de los farmacos investigados como po-
tencial terapia de pacientes con SAHS ha sido lo
suficientemente efectivo para reemplazar las tera-
pias convencionales.

- Se estan investigando tratamientos alternativos a la
CPAP como son los implantes palatinos, dilatado-
res o canulas nasales, pero tan sélo se ha demos-
trado su eficacia en algunos casos de roncopatia.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON SIN-
DROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL
SUENO EN ATENCION PRIMARIA

El médico de Atencion Primaria (AP) es fundamen-
tal en la sospecha clinica del sindrome de apneas-hipop-
neas del suefio (SAHS), en el seguimiento del mismo
una vez diagnosticado, y al ser un proceso crénico, en
el cumplimiento del tratamiento y en el seguimiento. A
pesar de que cada vez son mas los pacientes que llegan
a AP con el diagnostico de SAHS, son pocos los médi-
cos de AP formados en su diagnéstico y seguimiento,
y mucho menos en el manejo y funcionamiento de los
dispositivos de CPAP*, por lo que es necesario un plan
de formacion sobre el SAHS en AP™.

Pacientes diagnosticados de sindrome de ap-
neas-hipopneas del suefio sin tratamiento con
CPAP

Los pacientes enviados a una Unidad de Trastor-
nos Respiratorios del Suefio (UTRS) en los que se
confirma el diagnéstico de SAHS pero que no tienen
indicacion de CPAP, o no la realizan, necesitan ser
revisados de forma periddica para controlar el curso
evolutivo de su enfermedad. Hay que prestar especial
atencion en los cambios en la sintomatologfa, el au-
mento de peso, la aparicién de eventos cardiovascula-
res, asi como la incidencia de accidentes de trafico o
laborales en los que la SDE haya sido determinante.
Este seguimiento debe ser realizado por el médico
de AP ya que, por su proximidad y accesibilidad a la
poblacion, se encuentra en una posicién idonea para
llevarlo a cabo. El seguimiento de los pacientes con
SAHS que no precisan, o no realizan, tratamiento con
CPAP deberia programarse de forma anual contro-
lando todos los aspectos que a continuacion son de-
sarrollados.

Camtbios laborales

Los cambios de trabajo deben ser registrados para
evaluar si la somnolencia diurna excesiva puede cons-
tituir un riesgo para la nueva profesion.
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Buena higiene del sueio

Con caracter general se debe recomendar evitar el
decubito supino y elevar la cabecera de la cama 30°, si
el paciente presenta reflujo gastroesofagico asociado.
Existen una serie de medidas generales, destinadas a
mantener una buena calidad de suefio que se descti-
ben en la tabla 11.

Habitos toxicos

Los habitos toxicos deben estar bien reflejados en
la historia clinica. El sistema informatico del Servicio
Andaluz de Salud (Diraya) tiene un apartado especifi-
co en el que deben registrarse el consumo de tabaco,
de alcohol y de otras drogas incluyendo psicofarma-
cos y relajantes musculares.

Los fumadores tienen un mayor riesgo de presen-
tar roncopatia y SAHS™' ya que el tabaco produce
una inflamacién crénica de la mucosa nasofaringea
que ocasiona una disminucion de su calibre y facilita
su colapso durante el suefio'”. Aunque hay bases fi-
siopatolégicas que parecen demostrar una asociacién
entre consumo de tabaco y SAHS, no hay ningin es-
tudio que demuestre de forma definitiva su asocia-
ci6én. Se ha observado que la roncopatia puede dismi-
nuir tras reducir el habito, aunque hay que controlar
el aumento de peso que se puede producir en algunos
pacientes al dejar de fumar.

El alcohol produce una depresion de la actividad
de la musculatura dilatadora faringea y favorece el
edema de la VAS. Ademds, las apneas son de mayor
duracion y las desaturaciones mas severas. Por ello,
se recomienda la abstencion de alcohol, al menos 6
horas antes de acostarse.

Muchos psicofarmacos y especialmente las benzo-
diacepinas deben evitarse en los pacientes con SAHS
por el mismo motivo que el alcohol. Si es necesario,
se recomienda el uso de inductores del suefio tipo
zolpidem o similares. En todo caso, se evitaran las
benzodiacepinas de vida media larga y los relajantes
musculares, por su efecto sobre la musculatura farin-
gea en las horas previas del suefio.

Cambios en el peso

Si el paciente tiene sobrepeso u obesidad hay que
recomendar cambios en sus habitos dietéticos y la
realizacion de ejercicio fisico de forma habitual, aun-
que suelen ser medidas dificiles de cumplir por los
pacientes, sobre todo a largo plazo. El apoyo de la
consulta de enfermetfa es fundamental para intentar
conseguir estos objetivos. Si el paciente es obeso y se
consigue una pérdida de peso significativa el SAHS
puede mejorar e incluso desaparecer'”. Se ha demos-
trado que reducciones del 5-10% son capaces de me-
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jorar la sintomatologfa. Los pacientes con obesidad
morbida IMC = 40 Kg/m?) en los que fracasaron
todas las medidas higiénico-dietéticas puestas en mar-
cha, pueden ser candidatos a cirugia bariatrica.

Cambios en la sintomatologia

Si el paciente presente un aumento de la frecuen-
cia de despertares con sensaciéon de asfixia o de la
somnolencia diurna, deberan investigarse las causas
posibles de ello y remitirse a la UTRS.

Incidencia de episodios cardiovasculares

Debe adelantarse la revision en AP en caso de que
aparezca un evento cardiovascular.

El médico de AP debe tener informado al paciente
de la necesidad de solicitar su valoracién en el caso
de que ocurran alguna de estas eventualidades y con-
siderar si puede controlar los cambios ocurridos o es
necesario volver a remitir al paciente a la UTRS para
su reevaluacion.

Pacientes diagnosticados de sindrome de apneas-
hipopneas del suefio en tratamiento con CPAP

Los pacientes diagnosticados de SAHS y que reali-
zan tratamiento con CPAP seran revisados periddica-
mente para valorar el cumplimiento, los posibles efec-
tos adversos que pueda originar el tratamiento (tabla
12) y la eficacia clinica del mismo. Durante el primer
afio las revisiones se realizan con una frecuencia varia-
ble, que suele oscilar entre 1-2 meses para la primera
evaluacion y las sucesivas a los 6-8 meses en funcion
de la adherencia al tratamiento. Una vez conseguida la
adaptacion del paciente y una buena respuesta clinica,
las revisiones se programan anualmente, momento en
el que se realiza la renovacion anual de la prescripcion
de la CPAP. Hasta ahora todas estas revisiones se lle-
van a cabo en las UTRS, lo cual provoca un incremen-
to progresivo del numero de pacientes atendidos, con
la consiguiente sobrecarga asistencial.

AP debe aumentar su implicacion en el control
de los pacientes diagnosticados de SAHS, vigilando
no soélo las recomendaciones higiénico-dietéticas y el
control de los factores de riesgo cardiovascular, sino
también participando activamente en el control del
tratamiento con CPAP para lo cual es recomendable
mejorar el conocimiento en este tipo de terapias en el
ambito de AP™".

Durante el primer afio si no se consigue una adap-
tacién adecuada, el control del paciente debe seguir
realizandose en las UTRS. Tras conseguir que el cum-
plimiento medio del tratamiento por noche sea al me-
nos de 4 horas, sin efectos secundarios, y con una
buena eficacia clinica, el paciente sera remitido a AP
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para continuar con las revisiones en este nivel asisten-
cial. Los médicos de las UTRS recibiran informacion
objetiva sobre el cumplimiento del tratamiento con
CPAP proporcionado por las empresas suministra-
doras. Esta informacién servird para realizar la re-
novacion de la prescripcion de CPAP y para detectar
posibles incumplidores, lo cual motivarfa que el pa-
ciente sea remitido nuevamente a la UTRS. Aunque
las revisiones de los pacientes adaptados a la CPAP se
haran basicamente en el ambito de AP, hay una serie
de circunstancias en las cuales los pacientes seran re-
enviados a las UTRS de procedencia:
- Deteccién por parte de AP de una disminucién no
justificada en las horas de uso de la CPAP.
- Aparicién de efectos adversos que no puedan ser
solucionados en el ambito de AP.

- Reaparicién de sintomas atribuibles a un mal con-
trol del SAHS.

Adaptacién de la CPAP y control de los posibles

efectos adversos
Al principio del tratamiento se pueden presentar

diversos efectos secundarios por el uso de la CPAP,
que en general son leves y transitorios y se suelen so-

lucionar con medidas simples (tabla 12):

1. Ajuste de la mascarilla: La mascarilla debe estar
bien ajustada para evitar fugas de aire y minimi-
zar el ruido producido por la salida de aire. Si el
paciente no puede dormir con la boca cerrada se
producen fugas de aire por la misma, con lo que el
tratamiento pierde eficacia y se altera la calidad de
sueflo del paciente. Se puede cambiar la mascarilla
nasal por un modelo nasobucal o bien utilizar una
banda que sujete el mentén para mantener la boca
cerrada durante el suefio.

2. Rampa de presion: Los dispositivos de CPAP dis-
ponen de la denominada “rampa de presion”, la
cual aumenta progresivamente la presion del aire
durante 15-20 minutos. El médico de AP debe
conocer esta posibilidad y recomendar su uso al
paciente ya que esto le permite una mejor adapta-
ci6én al dispositivo en los primeros momentos del
suefio.

3. Ruido: Los nuevos modelos de CPAP son cada
vez mas silenciosos. Podemos disminuir el ruido
colocando el dispositivo en el suelo y aislandolo
de las vibraciones mediante una esterilla de goma
o amortiguadores especificos de sonido.

4. Congestion nasal y sequedad faringea: Son los
efectos adversos mas frecuentes. Para la conges-
tiébn nasal puede ser util realizar lavados con sue-
ro fisioldgico, y si es necesario, utilizar corticoides
nasales o anticolinérgicos tépicos (bromuro de
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ipratropio nasal). Los vasoconstrictores nasales
solo deben utilizarse excepcionalmente y por pe-
riodos inferiores a las 72 horas dado en denomi-
nado “efecto rebote” que presentan. No obstante,
en ocasiones puede ser necesario acoplar un siste-
ma calefactor-humidificador que se integra en el
equipo y que sera prescrito en la UTRS. Si no hay
mejorfa con estas medidas debe ser valorado por el
otorrinolaringélogo. La sequedad faringea puede
estar provocada por el paso del aire, para lo cual
también es necesario acoplar un humidificador al
equipo, o por fugas de aire por boca, generalmente
provocadas por obstruccién nasal que se corrige
con las medidas antes mencionadas. La sequedad
de la mucosa nasal puede provocar en algunas oca-
siones epistaxis, aunque es poco frecuente.

5. Irritacién cutanea: En la zona de apoyo de la mas-
carilla puede aparecer irritacién cutanea, que suele
mejorar espontaneamente en algunos dfas. En raro
que se produzca una escara de dectubito. En este
ultimo caso, se puede proteger la piel con cremas
hidratantes, aceite a base de acidos grasos hipe-
roxigenados o ap6sitos hipoalergénicos. En algu-
nos casos es recomendable valorar en la UTRS el
cambio de mascarilla por una de otro material o de
otro modelo como las olivas nasales.

6. Aire frio: Es importante mantener una temperatu-
ra adecuada en el dormitorio del paciente. El aire
frio a presion sobre la mucosa nasal puede pro-
ducir diversas molestias, siendo las mas frecuen-
tes una rinitis o la obstruccion nasal. A los nuevos
dispositivos de CPAP se les puede incorporar un
sistema humectador-calefactor.

7. Conjuntivitis: Es originada por la fuga de aire hacia
los ojos y suele desaparecer ajustando la mascarilla
o cambiando el tamafio o el modelo de la misma.
Si hubiera sequedad ocular se puede indicar el uso
de lagrimas artificiales.

8. Cefalea: A veces se presenta cefalea en los prime-
ros dias, aunque suele ceder al adaptarse el paciente
al dispositivo. En caso necesario se puede utilizar
un analgésico antes de acostarse.

9. Aerofagia, ahogo y claustrofobia: La aerofagia, la
sensacioén de ahogo v la claustrofobia mejoran con
apoyo psicologico y van desapareciendo cuando el
paciente se va adaptando al dispositivo. Para la ae-
rofagia puede ser util el uso de un procinético.

PUNTOS CLAVE

- Laatencién al paciente con SAHS es una responsa-
bilidad compartida entre las Unidades de Trastor-
nos Respiratorios del Suefio y Atencién Primaria.

- Se debe aumentar el grado de formacién de los
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médicos de Atencién Primaria sobre el SAHS para
facilitar un modelo asistencial de manejo compar-
tido entre Atencién Primaria y Atencién Especia-
lizada.

El médico de Atencién Primaria debe participar
en el seguimiento de los pacientes con SAHS deri-
vando de nuevo a las Unidades de Trastornos Res-
piratorios del Suefio cuando sea necesatio.

El médico de Atencién Primaria debe conocer los
efectos adversos mas frecuentes del uso de dispo-
sitivos CPAP y su tratamiento.
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ORIGINALES @0 0 0

PRODUCCION DE FACTOR BASICO DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS (B-FGF) TRAS
LA ESTIMULACION DE FIBROBLASTOS PULMONARES HUMANOS IN VITRO CON
FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIMIENTO B1 (TGF-B1).

ESTUDIO DOSIS RESPUESTA

A. Diaz Baquero, ]. A. Rodriguez Portal, E. Arellano Orden, E. J. Saenz Coronilla, E. Rodriguez Becerra, E Rodriguez
Panadero.

Unidad Médico — Quirurgica de Enfermedades Respiratorias. HHUU Virgen del Rocio. Sevilla.

Trabajo financiado con la BECA NEUMOSUR (7/2007)

INTRODUCCION cida y de mal prondstico, con una supervivencia media
La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enferme- de 3 a 5 afios'”. La hipétesis fisiopatoldgica actual es que
dad intersticial difusa del pulmén de etiologia descono- la enfermedad se iniciarfa como respuesta a agresiones
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sobre las células epiteliales alveolares, que activarfan la
cascada fibrotica: dafio epitelial, liberacién de mediado-
res profibréticos, proliferacién y transformacién de fi-
broblastos con la aparicién de focos de miofibroblastos
y excesivo dep6sito de colageno. En los dltimos afios, se
han identificado mediadores y factores de crecimiento
implicados en la patogenia de la enfermedad como el
factor transformador del crecimiento 3 (TGF-8), lo que
ha permitido la realizacion de estudios en cultivos celu-
lares que nos permiten profundizar en el conocimiento
de la fisiopatologia de la FPI. Modelos animales y estu-
dios in vitro con cultivos celulares humanos demuestran
como tras la estimulacion de fibroblastos con TGF-3
se produce su proliferacién y transformacion en mio-
fibroblastos con el consiguiente depésito de coligeno’.
Esta activacion de fibroblastos puede medirse con la
determinacién del factor de crecimiento de fibroblastos
(b-FGF). En la literatura podemos encontrar una gran
variedad de trabajos en los cuales se describe la utiliza-
cién de TGF-B1 a distintas dosis y durante diferentes
petiodos de incubacion celular. Ante la dificultad para
seleccionar cudl es la dosis de TGF-$1 adecuada para
la estimulacion de fibroblastos pulmonares humanos y
el iempo necesario de incubacion de los mismos, dise-
flamos un estudio de dosis respuesta con TGF-31 con
el objetivo de establecer cudl es la dosis y el iempo mas
adecuado de estimulacion.

MATERIALES Y METODOS
Cultivo celular

Se cultivaron fibroblastos humanos procedentes
de una linea celular (MRC5) comercial obtenida de la
ECCC (European Collection of Cell Culture, UK). Las
células se cultivaron en monocapa con medio MEM su-
plementado con 10% de suero fetal bovino (SFB) inac-
tivado por calor, 100U/ml de penicilina-estreptomicina
y 2 mM L-glutamina (PAA Laboratories, GmbH). Los
fibroblastos eran incubados a 37°C, 5% de CO, y 95%
de humedad.

Estimulaciéon con TGF-§1

Las células se cultivaron en placas de 33 cm?, cuan-
do estaban confluentes se las estimulé con diferentes
dosis de TGF-B1 (Peprotech, USA): 5, 10 ng/ml. Las
células se incubaron durante 12, 24, 48 y 72 horas. Se
usaron como control células no estimuladas con TGF-
B1. El sobrenadante fue recogido tras cada punto de
incubacion, tripsinizando posteriormente las células y
analizando la viabilidad de las mismas por la técnica de
Azul Trypan. Este es un método cualitativo que mide
mediante absorbancia distintas intensidades de color en
funcion del numero de células viables en el cultivo. A
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mayor absorbancia, més células viables. El experimento
fue repetido 6 veces.

Medida de citoquinas

Los niveles de b-FGF se midieron por ELISA (R&D
System, Minneapolis, MN) de acuerdo con las indicacio-
nes del fabricante. Los resultados se expresan en pico-
gramos por ml (pgr/ml).

Analisis de resultados

Los datos se expresan como medias £ desviacién
tipica. Las diferencias entre grupos fueron analizados
mediante el test de t-Student (SSPS 14). Se considerd
una diferencia estadisticamente significativa a un valor

de p<0.05.

RESULTADOS

Los resultados de nuestro estudio mostraron niveles
de b-FGF mas elevados en los cultivos estimulados con
TGEF-B1 respecto a los no estimulados a partir de las 24
horas (p<<0.05) dado que a las 12 horas no existen dife-
rencias entre el grupo de estimulacién y el control. Los
niveles de b-FGF fueron mayotes con la dosis de 10 ng/
ml de TGF-B1 frente ala dosis de 5 ng/ml a las 24 horas,
a partir de ese momento aunque hay diferencias con res-
pecto al grupo control, no hay diferencias entre ambas
dosis de estimulacion a las 48 y 72 horas. El maximo
nivel de b-FGF se alcanzo a las 24 horas de tratamiento
tras estimular con 10 ng/ml de TGF-81, siendo el va-
lor de b-FGF igual a 501 pg/ml (Figura 1), estos niveles
eran significativamente mayores que los alcanzados a las
24 y 72 horas (p<0.05) y con los alcanzados en el mis-
mo tiempo con la dosis de 5 ngr/ml (p<0.05). Por otra
parte analizamos la viabilidad celular tras la estimulacién
con TGF-B1 a las dosis de 5y 10 ng/ml durante 24,
48 y 72 horas (Figura 2). En los cultivos celulares esti-
mulados con TGF-$1 se produjo un discreto aumento,
de la viabilidad celular, durante las primeras 48 horas de
estimulacion con TGF-$1, respecto a los cultivos no tra-
tados. El nivel de mayor viabilidad celular se alcanzé a
las 48 horas, sin que existieran diferencias en la viabilidad
en funcion de la dosis de estimulacion. En horas poste-
riores se produjo una disminucién considerablemente,
alcanzando el nivel mas bajo de viabilidad de los fibro-
blastos a las 72 horas del inicio del tratamiento en todos
los cultivos tratados y no tratados.
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Figura 1. Niveles de b-FGF tras la estimulacion de TGF-31

Produccion de b-FGE. Representa los niveles de b-FGF (medias en pg/ml) tras la estimulacién con diferentes dosis de TGF-31 (en ngr/ml) durante diferentes tiempos. En la grafica se puede apreciar
que los niveles de FGEF-b son mayores en los cultivos tratados con TGEF-1 respecto a los no cultivos no tratados (control) excepto a las 12 horas. A partir de las 24 horas los niveles son mayores en
aquellos cultivos estimulados con 10 ng/ml respecto a los estimulados con 5 ng/ml. Los niveles de b-FGF significativamente mas elevados, se obtuvieron a las 24 horas tras la estimulacion con 10 ng/ml
de TGF-$1, apreciandose un claro descenso en horas posteriores.
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Figura 2. Viabilidad de fibroblastos tras la estimulacién con TGF-1

La grifica representa la viabilidad celular medida en funcién de la absorbancia de luz con una longitud de onda igual a 450 nm. En los cultivos estimulados con TGF-1se produce un discreto aumento de
la viabilidad celular alcanzando el méaximo nivel a las 48 horas, disminuyendo posteriormente presentando la menor viabilidad a las 72 horas. No hay diferencias significativas en la viabilidad celular entre
ambas dosis administradas.
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DISCUSION

Son multiples los estudios que describen la implica-
ci6én del TGF-B1 en la proliferacion y transformacion
de fibroblastos humanos y animales, asi como sus me-
canismos de accién™*>¢7; sin embargo la dosis y tiem-
po de tratamiento para obtener una mayor estimulacion
no estan establecidos de manera uniforme en la litera-
tura. Coker et al* estudiaron el efecto pro-fibrético del
TGF-B1 sobre una linea celular de fibroblastos para
lo cual estimularon los fibroblastos con diferentes do-
sis de TGF-B1 entre 0,05 y 5 ng/ml durante 24 horas.
Encontraron que los cultivos estimulados con 5 ng/ml
de TGF-B1presentaron el mayor nivel de procolageno
comparado con dosis menores. En nuestro trabajo, con-
firmamos el papel del TGF-81 en la activacion de fibro-
blastos humanos sin embargo encontramos que la dosis
mias estimulante es la de 10 ng/ml y que el momento
de maxima proliferacién se produce a las 24 horas. Es-
tos datos son concordantes con los de algunos autores
como Filippo et al® quienes encuentran que la dosis mds
adecuada es la de 10 ngr/ml.

Nuestros resultados nos indican que la estimulacion
de la proliferacion de fibroblastos es dosis-dependiente
y que para analizar in vitro la proliferacion de fibroblas-
tos se necesita un periodo de tiempo de al menos 24
horas. A partir de ese punto, la producciéon de FGF-b
decrece. Un dato a destacar es que al doblar la dosis de
TGF-B1, no se produce un efecto lesivo sobre el cultivo
celular como podemos comprobar al analizar la viabili-
dad celular, similar con ambas dosis.

El TGF-B1 pertenece a una familia de factores de
crecimiento: todas las células del organismo, incluidas
epiteliales, endoteliales, hematopoyéticas, neuronas y las
células del tejido conectivo producen TGF-f y disponen
de receptores para éste®. Entre sus diversas funciones se
encuentran la regulacién de la proliferacién y diferen-
ciacion celular, el desarrollo embrionario, la cicatrizacion
de heridas y la angiogénesis. Tanto el incremento como
el descenso en su sintesis han sido relacionados con nu-
merosas enfermedades, incluidas la arteriosclerosis y la
fibrosis de diferentes 6rganos como pulmon, higado y
1ifion®. Han sido desctitos diferentes mecanismos en la
patogénesis de estos procesos, como son las mutaciones
de genes codificadores de TGF-B, de sus receptores o
alteraciones en las sefiales intracelulares. Existen tres iso-
formas, TGF-81, TGF-32 y TGF-33, la predominante
es la isoforma TGF-31%''. Regulan procesos intracelu-
lares, directa o indirectamente, mediante su alta afinidad
a receptores de superficie celular conocidos como tipo
I, IT y I, siendo este dltimo el mas abundante®. Aunque
en el contexto de la reparacion tisular el TGF-§ tiene un
papel fundamental en la produccién de matriz extrace-
lular, su sobreproduccién puede provocar un excesivo
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depésito de tejido cicatricial dando lugar a fibrosis™".

Posiblemente sea el promotor mas potente y eficaz de
la produccién de matriz extracelular''. En modelos ani-
males, la sobreexpresion de TGF-$ ha sido relacionada
con fibrosis de diferentes 6rganos'. Del mismo modo
en la fibrosis pulmonar (FP) inducida por bleomicina se
ha evidenciado un aumento en la produccién de TGF-8
respecto a los controles, con predominio de su isoforma
TFG-B1", observandose al mismo tempo una dismi-
nucion de la fibrosis y del contenido total de colageno
a nivel pulmonar, al afiadir anticuerpos frente TGF-3*.
Parece clara la implicacién del TGF-31 en la prolifera-
ci6én de fibroblastos y en la evolucion hacia la fibrosis.
Han sido numerosos los trabajos que han utilizado esta
citoquina como estimulante de fibroblastos en fases
iniciales para diferentes estudios' . Los resultados de
nuestro estudio confirman el efecto estimulador de este
factor de crecimiento. Los datos de nuestro trabajo su-
gleren que el efecto estimulador del TGF-B1 sobre los
fibroblastos humanos a las 48 horas de tratamiento es
dosis-dependiente, obteniéndose los mayores niveles de
b-FGF con 10 ng/ml de TGF- 81. Sin embargo a partir
de las 48 horas, su efecto disminuye siendo el descenso
de su accién tiempo dependiente, detectindose los me-
nores niveles de b-FGF alas 72 horas del tratamiento. El
nivel inferior de b-FGF coincide con el punto de menor
viabilidad celular que como podemos ver en la grafica 2
se produjo a las 72 horas.

os/ml tras estimula-
atos expresados como

12 horas | 24 horas | 48 horas 72 horas
CONTROL | 92+4 197+12 | 5148 24+7
5 ngt/ml 81£10 400£30 18017 3719
10 ngt/ml 98+15 50118 17615 83+t11

En conclusion, los datos obtenidos en nuestro tra-
bajo muestran que la accion del TGF-1 es dosis de-
pendiente y alcanza el maximo nivel de estimulacion de
los fibroblastos pulmonares humanos con la dosis de 10
ng/ml a las 24 horas de su tratamiento. Esta dosis no
afecta a la viabilidad celular.
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INTRODUCCION

La hiperreactividad bronquial inducida por el ejer-
cicio se define como una disminucién de la funcién
respiratoria, ocurrida durante, y més frecuentemente,
dentro de los quince minutos después de finalizar un
ejercicio intenso'. Sin embargo, el diagndstico de esta
patologia, puede resultar dificil, encontrando con fre-
cuencia un infra o supra diagnéstico de la misma*’.
Esto es debido a que los sintomas que relatan padecer
los deportistas con altos niveles de entrenamiento son
frecuentemente confundidos con signos y sintomas
de patologia respiratoria. Pero la sintomatologfa por
si sola, no es diagnostica y ademds, el examen clinico
suele ser normal y aunque los deportistas presenten
un estudio espirométrico normal no excluirfa de que
puedan existir situaciones de obstruccién temporal
de la via aérea®. Debido a todo ello, las exploraciones
utilizadas siguen protocolos nacionales e internacio-
nales para diagnosticar esta patologia mediante test

objetivos de provocacién bronquial®”.

Aunque muchos estudios han investigado la pre-
valencia de hiperreactividad bronquial inducida por el
ejercicio en deportistas®’; la mayortia de ellos incluyen
a los atletas asmaticos en sus datos estadisticos no
indicando el porcentaje de los mismos, lo cual dificul-
ta la exactitud de la prevalencia de esta patologia en
deportistas no asmaticos.

El objetivo de este estudio fue conocer si el diag-
nostico de patologia respiratoria realizado por medios
clinicos se correspondia con el efectuado mediante
test de metacolina.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo que
abarca desde Octubre del 2006 hasta Octubre de 2007
ambos inclusive.
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Sujetos

Se estudiaron ochenta deportistas pertenecientes
a programas de alto rendimiento de ocho ambitos
deportivos diferentes (Tabla 1). La poblacion del es-
tudio consistié en los deportistas que pasaron reco-
nocimiento médico-deportivo en el Centro Andaluz
de Medicina del Deporte (CAMD) de Malaga y en
deportistas pertenecientes a los clubes malaguefios
que tuvieran las siguientes caracteristicas: deportistas
de ambos sexos, con una edad comprendida entre tre-
ce y treinta aflos, pertenecientes a programas de alto
rendimiento, que estuviesen federados y compitiesen
a nivel autonémico, nacional o internacional, notar
sensacion de falta de aire durante o después de finali-
zar ejercicio de una intensidad elevada con respecto a
deportistas de su mismo nivel de competicién. Todos
ellos tenfan un entrenamiento regular desde el princi-
pio de la temporada y competian en el nivel autono-
mico, nacional e internacional. Ninguno era o habia
sido fumador. Tras la explicacion a los deportistas del
estudio que se estaba realizando, el reclutamiento de
los mismos fue consecutivo en todos aquellos que
cumplian todas las caracteristicas del mismo. La pat-
ticipacion de los deportistas ha sido voluntatia, todos
aceptaron la realizacién de la prueba. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Centro Andaluz
de Medicina del Deporte, perteneciente a la Conse-
jerfa de Turismo, Comercio y Deporte de la Junta de
Andalucia, en concordancia con las lineas éticas de la
Declaracion de Helsinki.

ACTIVIDAD DEPORTIVA n (%)
Atletismo 12 (15,0%)
Ciclismo 7 (8,6%)
Deportes de equipo 6 (7,5%)
Lucha / Halterofilia 2 (2,5%)
Natacion 39 (48,8%)
Piragiiismo 4 (5,0%)
Remo 6 (7,6%)
Triatlén 4 (5,0%)

En los deportes de equipo encontramos a jugadores de futbol, baloncesto y
rugby. Los deportistas de atletismo pertenecian a modalidades de resistencia.

Protocolo

Previo ala prueba el deportista o su tutor firmaron
el consentimiento informado en un documento escti-
to. Cuando se realizaba la historia personal, se recab6
sobre la existencia de historia previa de asma o hipe-
rreactividad bronquial, as{ como la presencia de sin-
tomas respiratorios y la existencia o no de tratamiento
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previo al estudio y cual era el mismo. Las variables an-
tropométricas bésicas (peso y talla) se obtuvieron se-
gun el protocolo recomendado por el Grupo Espafol
de Cineantropometria'. A continuacion, se les explicd
la realizacion correcta de una espiromettia, y por alti-
mo, se realiz6 el test de metacolina segtn el protocolo
de generacién continda del aerosol con inhalaciones
intermitentes que recomienda la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugfa Toracica'' (SEPAR, 1991).
El test de metacolina se considera positivo cuando el
valor del volumen espiratorio forzado en un segundo
(FEV)) disminuye mas del 20% con respecto al valor
de referencia, determinado en la espirometria realiza-
da con inhalaciones de suero fisiolégico.

Material

Para llevar a cabo el analisis antropométrico se uti-
liz6 una bascula y un tallimetro de pared Seca, (Seca
Ltd, Germany) con una precision de 100 gr y 1 mm
respectivamente. Para la realizacién del test de meta-
colina se utiliz6 un espirémetro Datospir 120 (Sibel
S.A., Spain) y un nebulizador Hico-Ultrasonat 806E
(Hirzt & Co, Germany).

Se prepararon las diluciones de metacolina a partir
del firmaco que se sirve en polvo. Para ello, se hacen
cuatro diluciones. En la primera dilucién o frasco A
se disuelven 100 mg de metacolina en doscientos mi-
lilitros de suero fisiologico, resultando una concentra-
cién de 5 mg/ml. En el frasco B, se confecciona con
diez mililitros del frasco A, se completa con diez mi-
lilitros de suero fisiol6gico, quedando una concentra-
cién de 2,5 mg/ml. En el frasco C se compone de dos
mililitros del contenido del frasco B y se le afiaden
dieciocho mililitros de suero fisiologico, resultando
una concentracion de 0,25 mg/ml. En el frasco D, se
colocan dos mililitros del contenido del frasco Cy se
le incorporan dieciocho mililitros de suero fisiologico
obteniéndose una concentracion de 0,025 mg/ml. Se
va instando al deportista a realizar cinco inhalaciones
con cada concentracion, empezando por la inferior.
A los tres minutos de acabar las inhalaciones con la
minima concentracién se comprueba la disminucion
del FEV| con respecto al valor de referencia, si es po-
sitivo se detiene la prueba, si es negativo se sigue con
la concentracién del frasco C, el método es el mismo
hasta que se llega a la positividad o es negativo con la
concentracion superior o lo que es lo mismo con las
dosis correspondientes al frasco A.

Antes de comenzar la prueba se comprob¢ la tem-
peratura, la humedad y la presién atmostérica de la
habitacién, con un termémetro e higrometro Termo-
fix y un barémetro Cyco.
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Anilisis estadistico

A las variables recogidas para el estudio se les rea-
liz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov, para poder
determinar las pruebas estadisticas a llevar a cabo mads
adecuadas. Determinandose que correspondian a una
distribucién normal. En primer lugar se hallaron los
datos descriptivos de media, desviacion estandar,
maximo, minimos y rangos de todas las variables es-
tudiadas.

Para la comparacién de medias cuantitativas se rea-
liz6 la prueba de la “t de Student”, en sus dos varie-
dades (datos independientes o apareados), segtn las
variables analizadas. Para el andlisis de los datos obte-
nidos en este estudio se utiliz6 el programa SPSS ver-
sion 11.0 (SPSS Inc., 1L, USA). Se consideraron valo-
res estadisticamente significativos a un valor p<0,05.

RESULTADOS
Datos generales

Los valores antropométricos basicos se muestran
en la Tabla 2. En ella se puede ver la talla, el peso y
el indice de masa corporal (IMC) segin el sexo de
los deportistas estudiados. Los datos espirométricos
de referencia (tras realizar una espiromettia con suero
fisiolégico) son superiores al valor tedrico en setenta
y seis de los atletas (tabla 3), mientras que en cuatro
de ellos se obtienen valores inferiores, por tanto, en
estos ultimos habia un patrén ventilatorio obstructi-
vo en situacion basal (FEV, <70 % del valor tedrico
dentro del ratio normal correspondiente a su indice
de Tiffeneau). Los deportistas con HIE positiva pre-
sentaban un valor basal significativamente mas bajo
del FEF,, _ que los HIE negativos en la espirometria

de reposo (Tabla 3).

MUJERES (n=32) HOMBRES (n=48)
Media = DE Media = DE
Talla (cm) 163,53 + 6,20 175,65 £ 7,03
Peso (kg) 58,28 + 8,71 71,05 + 10,14
IMC (kg/m?) 21,72 + 234 23,02 £ 290

IMC: Indice de masa corporal. Estos valores se muestran segtin la media y
desviacion estandar.

Datos aportados antes de la realizacion del test
de metacolina

Al realizar la historia clinica comprobamos que
diecisiete de los ochenta deportistas (21,3%) de los
estudiados tenfan historia previa de patologia respira-
toria. Dos de ellos habfan sido diagnosticados por el
alergblogo de alergia a plantas mediante test cutaneos.
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Estos sintomas se habfan incrementado al contacto
con el medio ambiente durante los entrenamientos,
asociandose a una hiperreactividad bronquial causada
por el ejercicio. El médico de familia diagnosticé a
quince de ellos, de los cuales doce sélo presentaban
sensacioén de falta de aire al finalizar el ejercicio in-
tenso, sin reconocer si estd sensacioén se debia a un
sobreentrenamiento o a disnea producida por pato-
logia respiratoria. Los otros tres deportistas se diag-
nosticaron por la asociacion de sintomas: sensacion
de falta de aire y disnea o tos, siendo diagnosticados
de patologia respiratoria previa a la realizacion del test
de metacolina. Todos ellos, (21,3%), obtuvieron una
respuesta positiva en el test de metacolina.

Datos del test de metacolina

Sesenta de los ochenta deportistas (75%) presen-
taron una disminucion del FEV 220% después del
test de metacolina. También se encuentra una dismi-
nucién significativa (p<<0,05) respecto a los valores
basales en los paraimetros FEF,, -y MEF,  (Tabla
3). La dilucién de metacolina con la cual se alcanzé
una PC, positiva fue de 0,025 mg/ml en el 3,33%
de los casos, 0,25 mg/ml en otro 3,33%, 2,5 mg/
ml en el 43,33% y 5 mg/ml en el 50% de los casos
(Tabla 4).

Diagnéstico de hiperreactividad bronquial

De los ochenta atletas estudiados sesenta fueron
diagnosticados de esta patologia mediante el test de
metacolina. De ellos, diecisiete tenfan historia previa
de asma, alergia y/o hiperreactividad bronquial. Los
cuarenta y tres diagnosticados mediante la prueba de
metacolina, se presentaron como sujetos sanos antes
de la realizacion del estudio. Veinte de los estudiados
fueron no hiperreactivos bronquiales (Figura 1).

HRB 60 (75%)

No Patologia respiratoria previa

43 (53.7%)

Figura 1. Diagnostico de hiperreatividad bronquial mediante el test
de metacolina
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omettia tras inhalacion de metacolina.

ESPIROMETRIA | ESPIROMETRIA Valorp | ESPIROMETRIA |  ESPIROMETRIA Valor p
REFERENCIA | TRAS METACOLINA REFERENCIA | TRAS METACOLINA
HIE* HIE* HIE HIE
FEV, () 3,70 + 0,80 2,70 + 0,70 < 0,05 3,80 + 0,80 3,60 + 0,70 n.s
FVC () 4,40 + 1,00 3,50 + 1,10 n.s 4,50 1,20 4,40 1,20 n.s
MEF_ (I/5) 410+ 1,10 2,70 £ 1,11 < 0,05 4,40 + 0,80 3,80 + 0,70 n.s
FEF,, . (1/5) 3,80 +1,80 2,50 1,30 <0,05 8,50 + 0,90 7,90 + 0,80 n.s

Los valores son expresados como media £ desviacion estindar.
HIE": Deportistas con disminucién del FEV, >20%
HIE" Deportistas con disminucién del FEV, <20%
n.s: no significativo FEV,: Volumen espiratorio forzado en un segundo FVC: Capacidad vital forzada  MEF,: Variacion del flujo medido al 50% de la capacidad vital en-

tre espirometria de referencia y tras test de metacolina FEF,, _: variacion del flujo medio mesoespiratorio que existe entre el valor de referencia y el del test de metacolina.

DILUCION
0,025 mg/ml 0,25 mg/ml 2,5 mg/ml 5 mg/ml
| Deportistas (%) 3,33 333 43,33 50

Porcentaje de deportistas positivos segin la dilucion de la metacolina en la que se alcanzé un PC, <20%

DISCUSION

Este estudio muestra que los deportistas de alto
rendimiento, aunque no estén expuestos a climas
frios, presentan un alto porcentaje de hiperreactivi-
dad bronquial, la frecuencia encontrada por nosotros
fue del 75 % de atletas con una respuesta positiva en
el test de metacolina. Aunque, es mas importante, re-
saltar que el 53,7% de los deportistas estudiados no
estaban diagnosticados de ninguna patologfa respira-
toria, pudimos comprobar como la historia clinica no
exclufa de padecer este tipo de patologia.

En los deportistas, la realizacién de un diagnéstico
de hiperreactividad bronquial inducida por el ejer-
cicio es muy importante. Por un lado, por su salud,
Becker'? et al., demostraron que de 263 muertes en
deportistas estadounidenses durante un periodo de
siete afios, sesenta y una de ellas estaban relacionadas
con la hiperreactividad bronquial. Y por otro, debi-
do a las implicaciones en su rendimiento deportivo.
Sabemos que los deportistas con hiperreactividad
bronquial pueden alcanzar un nivel similar al de otros
atletas, que no padecen esta patologia, y de esta ma-
nera competir en igualdad de condiciones. Para ello,
necesitamos unas medidas preventivas y una terapéu-
tica farmacologica.
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Discusion del método

La caracteristica de hiperreactividad bronquial es
la broncoconstriccion de las vias aéreas ante diver-
sos estimulos fisicos, quimicos o farmacolégicos. La
disminucién del didmetro del aparato respiratorio se
puede provocar voluntariamente a través de métodos
diagnosticos. Desde 1987 se dividen estas pruebas
en directas (test de metacolina) e indirectas (test de
hiperventilacién voluntaria isocapnica, prueba de es-
fuerzo, test de manitol). Distintos trabajos publicados
han realizado estudios comparando la sensibilidad y
especificidad de los diferentes test diagnodsticos de hi-
perreactividad bronquial. Stensrud® et al., publican la
mayor sensibilidad del test de metacolina (54,2%) con
respecto a la prueba de esfuerzo (8,3%) encontrada
al realizar el diagnéstico de hiperreactividad bron-
quial a un grupo de esquiadores de élite noruegos.
Esa misma conclusion, es observada por Medelli'* et
al., en un grupo de ciclistas profesionales franceses
al comparar estas mismas pruebas diagnosticas (52%
metacolina versus 20% prueba de esfuerzo). Eliason'
et al., muestran mayor sensibilidad en los test de me-
tacolina e hiperventilaciéon voluntaria isocapnica que
en la prueba de esfuerzo en su estudio realizado a
un grupo de deportistas. Con los estudios realizados
hasta la fecha se ha demostrado que los test indirectos
son mds especificos pero menos sensibles que los test
directos'®.
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Se puede comprobar que en un protocolo’ de diag-
néstico de hiperreactividad bronquial utilizan el test
de metacolina como la mejor prueba diagnéstica. En
la revision realizada por Crokcrotf'” se muestra cémo
el test de metacolina tiene una alta sensibilidad para el
diagnostico de hiperreactividad bronquial presentan-
do un alto valor predictivo negativo. Por lo tanto, un
test negativo para esta patologia realizado mediante
el test de metacolina excluye con una gran certeza el
sufrir esta enfermedad.

En la actualidad, ninguna de ellas se considera la
ideal. Por lo tanto, la comision médica del Comité
Olimpico Internacional (COI) ha aceptado el resul-
tado del test de metacolina, el de manitol, la prueba
de esfuerzo y el test de hiperventilaciéon voluntaria
isocapnica para realizar el diagndstico objetivo de hi-
perreactividad bronquial inducida por el ejercicio’.
Aungque ellos, consideran el mejor método diagnésti-
co para confirmar la hiperreactividad bronquial indu-
cida por el ejercicio, al test de hiperventilaciéon volun-
taria isocapnica. Sin embargo, el test de metacolina es
el mas usado, la mayoria de las autorizaciones de uso
terapéutico (AUTs) presentados en las Olimpiadas
del 2004 fueron realizadas mediante este test”.

Discusion de los resultados

Se encuentran articulos que comunican que la hipe-
rreactividad bronquial es una patologfa mas frecuente
en los deportistas que en la poblacién general” y que
esta enfermedad es mas frecuente en deportes de re-
sistencia y en nadadores® .

Si comparamos los resultados obtenidos en esta in-
vestigacién con los estudios similares de otros autores
se observa una mayor prevalencia de la presencia de
hiperreactividad bronquial en nuestro estudio. Esto
puede ser debido a dos motivos, el primero que uno
de los criterios era la sensacion de falta de aire duran-
te o después de realizar ejercicio y que la mayor parte
de los deportistas que se realizan el reconocimiento
médico-deportivo en el CAMD de Malaga practican
deportes de resistencia, lo que ha podido llevarnos a
sufrir un sesgo de seleccion de la muestra estudiada.
Muchos deportistas tienen dificultad para respirar
durante o después de las competiciones y/o entre-
namientos de alta intensidad. Aunque una amplia va-
riedad de condiciones pueden predisponer a que los
atletas padezcan de dificultades respiratorias, la causa
mas comun es que padezcan hiperreactividad bron-
quial inducida por el ejercicio, estando mal controlada
o existiendo un mal diagnéstico™ de la misma, ya que
la mayoria de los deportistas lo achacan a estar sobre-
entrenados.

Estudios previos han aportado cémo se ha diag-
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nosticado erréneamente esta patologia bien por de-
bajo o por encima de la realidad. Asf se encuentran
trabajos que han mostrado un menor diagnéstico de
esta patologia de lo que realmente existia (infra-diag-
néstico), al igual que nosotros.

En los trabajos realizados en deportistas olimpi-
cos, Wilber™ et al., estudiaron a jugadores estadouni-
denses que participaron en los Juegos Olimpicos de
invierno de 1998, encontrando que habfa un infra-
diagnostico de hiperreactividad bronquial del 18%.
Rundell' et al., estudian a atletas que participaron en
los Juegos Olimpicos de Invierno del 2002, encon-
trando un infra-diagnéstico del 24%. Este estudio se
realizé en atletas de deportes invernales, porque se
observo que existia una gran prevalencia de esta pa-
tologfa en estos deportistas (se piensa que esto es de-
bido al enfriamiento de las vias aéreas y al incremento
de la hiperemia en la circulaciéon pulmonar).

Otros autores, han realizado su estudio en deportis-
tas adolescentes. Hammerman® et al., muestra cémo
en un grupo de deportistas con edades comprendidas
entre trece y dieciocho afios existe un infra-diagnostico
del 12%. Mannix*’ et al., al diagnosticar hiperreactivi-
dad bronquial, con pruebas objetivas, en un conjunto
de deportistas con similares caracteristicas al de Ham-
merman encuentra un infra-diagnéstico del 17%.

Mannix® et al., en un estudio realizado en un cen-
tro de Fitness a deportistas aficionados muestra un
infra-diagnéstico del 19%.

De forma contraria, sin embargo, existen autores
que han mostrado un supra-diagnostico de hiperreac-
tividad bronquial en deportistas profesionales y en
no aficionados. Dentro de los primeros, se encuentra
un estudio de Karjalainen® et al., en el que evaltan a
esquiadores de fondo para realizatles el diagnéstico
mediante un test objetivo de hiperreactividad bron-
quial encontrando un supra-diagnéstico del 12.5%.
Holzetr™ et al., evalian a deportistas australianos que
han participado en los Juegos Olimpicos de Sidney,
mostrando un supra-diagnostico del 4%. Weinber-
ger’!, estudio a un grupo nifios que realizan deporte
de manera no profesional que estaban diagnosticados
de hiperreactividad bronquial inducida por el ejerci-
cio, mostrando un supra-diagnéstico de la misma.

Como muestran nuestros resultados, existen suje-
tos que al realizarles las pruebas diagnosticas objeti-
vas padecen de hiperreactividad bronquial inducida
por el ejercicio sin ellos conocetlo, sugiriendo que
esta patologfa es mas frecuente que lo que se refleja
en las historias clinicas. Anderson* et al., realizan una
revisién sobre los articulos publicados sobre la po-
sitividad en los test objetivos para el diagnéstico de
hiperreactividad bronquial, sugiriendo que existe un
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infra-diagnéstico y un infra-tratamiento en algunos
deportistas de elite.

La novedad de este articulo es presentar como es
necesatia una prueba diagnostica objetiva positiva (a
pesar de vivir en un pafs calido), aunque en estos mo-
mentos no la requiera el Comité médico del COI para
conceder la autorizacion de uso terapéutico.

Para concluir, en este estudio se muestra que existe
un infra-diagnéstico de hiperreactividad bronquial in-
ducida por el ejercicio en deportistas que pertenecen
a programas de alto rendimiento, al igual que en de-
portistas de elite. El no presentar una historia previa
de hiperreactividad bronquial en deportistas de alto
rendimiento, no implica no padecer esta patologia.
Por tanto concluimos con la opinién que nos parece
importante realizar una valoracién objetiva como el
test de metacolina para diagnosticar esta enfermedad
en aquellos deportistas que perteneciendo a un pro-
grama de alto rendimiento vayan a participar en com-
peticiones de nivel nacional y/o internacional.
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indicado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la obstruccidn de las vias respiratorias en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Posologia y forma de
administracién: Posologia; La dosis recomendada consiste en |a inhalacién del contenido de una cépsula de 150 microgramos una vez al dia, utilizando el inhalador de Onbrez Breezhaler, La dosis sdlo debe
aumentarse por prescripcion facultativa. Se ha demostrado que la inhalacidn del contenido de una cdpsula de 300 microgramos una vez al dia, utilizando el inhalador de Onbrez Breezhaler ofrece beneficios clinicos
adicionales por lo que respecta a la dificultad para respirar, especialmente en pacientes con EPOC grave. La dosis maxima es de 300 microgramos una vez al dia. Onbrez Breezhaler debe administrarse a la misma
hora cada dia. Si se olvida una dosis, la préxima dosis debe administrarse el dia siguiente a la hora habitual. Poblacidn de edad avanzada: La concentracion plasmética méxima y la exposicitn sistémica global aumentan
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renal; No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Forma de administracién; Para via inhalatoria exclusivamente. Las cdpsulas de Onbrez Breezhaler deben administrarse unicamente con la
ayuda del inhalador de Onbrez Breezhaler (ver seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”), Las cdpsulas de Onbrez Breezhaler no deben tragarse. Contraindicaciones: Hipersensibilidad
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acuerdo con la experiencia adquirida con el tratamiento con Onbrez Breezhaler en los ensayos clinicos de hasta un afio de duracidn y utilizando dosis de hasta el doble de la dosis maxima terapéutica recomendada.
No se han observado interacciones entre Indacaterol y medicamentos administrados conjuntamente. Los estudios in vitro indican que el indacaterol presenta una capacidad insignificante de provocar interacciones
metabdlicas con medicamentos en los niveles de exposicién sistémica que se alcanzan en la préctica clinica. Embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos sobre la utilizacion de indacaterol en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos daiiinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva a una exposicion clinicamente relevante. Al igual que otros agonistas beta,-adrenérgicos,
indacaterol puede inhibir el parto debido al efecto relajante sobre el musculo liso uterino. Onbrez Breezhaler solo debe utilizarse durante el embarazo si los beneficios esperados superan los nessos potenciales.
; Se desconoce si indacaterol/metabolitos se excretan por la leche matema. Los datos farmacocinéticos,/ toxicologicos disponibles en animales muestran excrecidn del indacaterol/metabolitos en la leche.
Por ello, no puede descartarse el riesgo para el lactante. Debe tomarse una decisidn respecto a la discontinuacién de la lactancia o a la discontinuacion,/ abstinencia del tratamiento con Onbrez Breezhaler, teniendo
en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: Se ha observado en ratas un descenso en la tasa de embarazos. Sin embargo, se considera improbable que
la inhalacién de indacaterol a las dosis médximas recomendadas afecte la reproduccidn o fertilidad en seres humanos. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas: La influencia de Onbrez Breezhaler
sobre |a capacidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Las reacciones adversas mas frecuentes con las dosis recomendadas consistieron
en rinofaringitis (9,1%), tos (6,8%), infeccion de las vias respiratorias altas (6,2%) y cefalea (4,8%). La gran mayoria fueron de cardcter leve 0 moderado y su frecuencia disminuyé al continuar el tratamiento. A las dosis
recomendadas, el perfil de seguridad de Onbrez Breezhaler en pacientes con EPOC pone de manifiesto unos efectos sistémicos carentes de significacion clinica debidos a la estimulacion beta_-adrenérgica, La variacién
media de la frecuencia cardiaca fue inferior a un latido por minuto y la taquicardia fue infrecuente y similar a la registrada en el grupo placebo. No se detectaron prolongaciones szgmﬁcaﬁvas del intervalo QT.F en
comparacién con placebo. La frecuencia de intervalos QT _F apreciablemente prolongados [es decir, >450 ms (hombres) y >470 ms [mu;eres]] v las nouﬁcacmnes de hlpocalnemla fueron similares a las registradas con
placebo. La variacion media de las alteraciones maximas de glucemia resultaron similares con Onbrez Breezhaler y con placebo. R BACY ersas: El programa de desarrolio clinico de
fase lll de Onbrez Breezhaler incluyd pacientes con un diagndstico clinico de EPOC entre moderada y grave. En él, se han tratado 2, 154 pacsenles con dosis de lndawlercl de hasta dos veces la dosis méxima
recomendada y hasta un afo de tratamiento. De estos pacientes, 627 recibieron 150 microgramos una vez al dia y 853 recibieron 300 microgramos una vez al dia. Aproximadamente, el 40% de los pacientes padecian
EPOC grave. La media de edad de los pacientes era 63 afios, con un 47% de los pacientes de 65 afios o mayores, y la mayoria (89%) de raza caucdsica. Las reacciones adversas de la Tabla 1 se citan segun la
clasificacion por drganos y sistemas de MedDRA de la base de datos de seguridad de EPOC. Dentro de cada clase de Grganos, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia de acuerdo
con la convencién siguiente (CIOMS Ill): Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1,/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Reacclones adversas: Infecciones e infestaciones: Rinofaringitis, frecuente; Infeccitn de las vias respiratorias altas, frecuente; Sinusitis, frecuente. Trastonos
del metabolismo y de la nutricién: Diabetes mellitus e hiperglucemia, frecuente. Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, frecuente; Parestesia, poco frecuente. Trastornos cardlacos: Isquemia coronaria, frecuente;
Fibrilacion auncular poco frecuente. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Tos, frecuente; Dolor faringolaringeo, frecuente; Rinorrea, frecuente; Congestitn del tracto respiratorio, frecuente. Trastomos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: Espasmos musculares, frecuente. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Edema periférico, frecuente; Dolor tordcico no cardiaco, poco
frecuente. Con una dosis doble de la mémma dos:s :ewmerwada el perﬁl de seguridad de Onbrez Breezhaler resulté similar al de las dosis recomendadas. Otras reacciones adversas fueron temblor (frecuente) y
anemia (poco frecuente). Desc las re )es adversas se iadas: En los ensayos clinicos fase lll, los profesionales sanitarios observaron que durante las visitas, una media del 17-20% de los pacientes
presentaba una tos esporddica que sclna aperecar en Ios 15 seguuhs postenores a la inhalacién y duraba generalmente 5 segundos (aproximadamente 10 segundos en fumadoresa Se observd con mayor frecuencia
en mujeres que en hombres y en fumadores que en ex-fumadores. En general, esta tos que aparecia tras la inhalacidn se toleraba bien y no obligé a ninglin paciente a discontinuar el ensayo con las dosis recomendadas
(la tos es un sintoma de la EPOC y Unicamente el 6,8% de los pacientes describieron la tos como reaccién adversa). No existe evidencia de que la tos que aparece tras la inhalacién se asocie al broncoespasmo,
exacerbaciones, empeoramiento de la enfermedad o pérdida de eficacia. Sobredosis: En pacientes con EPOC, dosis nicas 10 veces superiores a la dosis terapéutica maxima recomendada se asociaron con un
aumento moderado de la frecuencia del pulso, la presidn sanguinea sistélica y el intervalo QT... Es probable que una sobredosis de indacaterol cause exageradamente los efectos tipicos de los estimulantes beta.-
adrenérgicos, es decir, taquicardia, temblor, palpitaciones, cefalea, nduseas, vomitos, mareos, arritmias ventriculares, acidosis metabdlica, hipocaliemia e hiperglucemia. Estd indicado prescribir tratamiento sintomético
y de soporte. En los casos graves, se debe hospitalizar al paciente. Se debe considerar la posibilidad de emplear betabloqueantes cardioselectivos, pero s6lo bajo la supervisién de un médico y con suma precaucién
ya que los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden provocar broncoespasmo. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Contenido de la capsula: Lactosa monohidrato. Cubierta de la capsula: Gelatina.
Incompatibilidades: No procede, Perlodo de validez: 2 afios. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C. Las capsulas de Onbrez Breezhaler deben conservarse siempre
en el blister para protegerias de la humedad y extraerlas solo inmediatamente antes de usar. Naturaleza y contenido del envase: Onbrez Breezhaler es un dispositivo para inhalacién de dosis Unica. El cuerpo del
inhalador y el capuchén estan fabricados con acrilonitrilo butadieno estireno, los pulsadores estén fabricados con metil metacrilato acrilonitrilo butadieno estireno. Las agujas y muelles son de acero inoxidable, Envases
blister de PA/Alu/PVC - Alu, que contienen 10 cdpsulas duras, con un inhalador fabricado con materiales pldsticos y que se incluye en cada envase. Cartonaje conteniendo 30 cépsulas (3x10 cépsulas en tiras de
blister) y un inhalador de Onbrez Breezhaler. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Debe utilizarse el inhalador de Onbrez Breezhaler que se proporciona con cada nueva prescripcion,
Deseche el inhalador después de 30 dias de uso. |nstrucciones de uso y manipulacitn: 1. Retire el capuchdn. 2. Abra el inhalador: Sujete firmemente la base del inhalador e incline la boguilla. De esta manera se
abrird el inhalador. 3. Prepare la cdpsula: Justo antes de usar, con las manos secas, extraiga una cpsula del blister. 4. Introduzca la cdpsula: Introduzca la cpsula en el compartimiento para la cdpsula. No coloque
nunca una cédpsula directamente en la boquilla. 5. Cierre el inhalador: Cierre el inhalador hasta que oiga un “clic”. 6. Perfore la capsula: + Sujete el inhalador en posicién vertical con la boquilla hacia arriba. « Perfore
la capsula presionando firmemente ambos pulsadores al mismo tiempo. Realice esta operacion solo una vez.» Deberd oir un “clic™ en el momento en que se perfore la cdpsula. 7. Suelte completamente los
pulsadores. 8. Espire: Antes de introducir la boquilla en su boca, espire completamente. No sople dentro de la boquilla. 9. Inhale el medicamento: Para inhalar el medicamento profundamente en sus vias
respiratorias:* Sujete el inhalador como se muestra en la figura. Los pulsadores deben quedar situados a la derecha e izquierda. No presione los pulsadores.+ Introduzca la boquilla en su boca y cierre los labios
firmemente en tomo a ella.» Inspire de forma rdpida y constante y tan profundamente como pueda. 10. Nota: Cuando inspire a través del inhalador, la cpsula girard en la cdmara y usted deberd oir un zumbido. Notard
un gusto duice cuando el medicamento penetre en sus pulmones. Informacién adicional: Ocasionalmente, fragmentos muy pequefios de la capsula pueden atravesar el filtro e introducirse en su boca, Si esto ocurre,
puede notar estos fragmentos en su lengua. No es perjudicial si estos fragmentos se tragan o inhalan. La posibilidad de que la cdpsula se fragmente aumenta si la cdpsula se perfora accidentalmente més de una
vez (paso 6). Si no oye un zumbido: La cdpsula puede estar atascada en el compartimiento. Si esto ocurre:» Abra el inhalador y libere la cdpsula con cuidado dando golpecitos en la base del mismo. No presione los
pulsadores. * Inhale el medicamento de nuevo repitiendo los pasos 8 y 9. 11. Contenga la respiracién: Después de que haya inhalado el medicamento:« Contenga la respiracion durante un minimo de 510 segundos
0 todo lo posible mientras no le resulte incomodo, al tiempo que extrae el inhalador de la boca.» Seguidamente espire.« Abra el inhalador para comprobar si gueda polvo en la cpsula. Si queda polvo en la cédpsula:*
Cierre el inhalador.» Repita los pasos 8, 9, 10 y 11. La mayoria de las personas son capaces de vaciar la capsula en una o dos inhalaciones. Informacién adiclonal: Algunas personas ocasionalmente pueden toser
al poco de inhalar el medicamento. En caso de que le ocurra, no se preocupe. Si la cdpsula estd vacia, es que ha recibido suficiente cantidad de su medicamento. 12. Después de que haya acabado de tomar su
medicamento:* Abra de nuevo la boquilla, y elimine la cdpsula vacia extrayéndola del compartimiento de la cdpsula. Coloque la cdpsula vacia en la basura de su casa.+ Cierre el inhalador y coloque de nuevo el
capuchon. No conserve las capsulas en el inhalador de Onbrez Breezhaler. umwwumm En el interior del envase hay un registro de dosis diaria. Cologue una marca en el recuadro de
hoy si le ayuda a recordar cuando le toca la siguiente dosis. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novartis Europharm Limited - Wimblehurst Road - Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Reino
Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/09/593/002-007. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 20.11.2009. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO: 12/2010. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Onbrez Breezhaler 150 microgramos (30 cépsulas + inhalador) PVP(IVA): 50,13 Euros; Onbrez Breezhaler 300 microgramos
(30 cépsulas + inhalador) PVP(IVA): 50,13 Euros. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Reembolsado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.

« Estd indicado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la obstruccién de las vias respiratorias en pacientes adultos con EPOC.

+ Onbrez Breezhaler no debe utilizarse en asma debido a la ausencia de datos sobre resultados a largo plazo de Onbrez Breezhaler en esta indicacidn.

+ La dosis recomendada consiste en la inhalacién del contenido de una cédpsula de 150 microgramos una vez al dia, utilizando el inhalador de Onbrez Breezhaler.
La dosis sélo debe aumentarse por prescripcion facultativa.

Para la informacion completa remitirse a la ficha técnica.

Bibliografia: 1. Ficha técnica Onbrez® Breezhaler® . 2. Dahl R. et al. Efficacy of a new once-daily long-acting inhaled b_-agonist indacaterol versus twice-daily formoterol in COPD Thorax 2010,65:473-479. 3. Feldman G.
et al, Efficacy and safety of indacaterol 150 pg once-daily in COPD: a double-blind, randomised, 12-week study. BMC Pulm Med. 2010 Mar 8; 10:11. 4. Donohue JF et al. Once-daily Bronchodilators for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: Indacaterol versus Tiotropium. Am J Respir Crit Care Med. 2010 Jul 15;182(2):155-162.
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INTRODUCCION

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio
(SAHS) es un trastorno respiratorio que se manifiesta
por un conjunto de sintomas entre los que destaca
el ronquido entrecortado, paradas respiratorias ob-

servadas, sueflo no reparador y excesiva somnolencia
diurna'.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, los micro-
despertares y la hipoxemia intermitente son los mar-

Recibido: 8 de septiembre de 2011. Aceptado: 27 de marzo de 2012.

Bernabé Jurado Gamez
bernabe.jurado.sspa@juntadeandalucia.es

272

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 272-278



Jurado Gdmez, B. Papel de la protedmica en la identificacion de proteinas diferenciales en pacientes con SAHS

cadores de la enfermedad que se han relacionado con
excesiva somnolencia diurna e incremento de morbi-
lidad vascular®*.

Por otra parte, el SAHS es una enfermedad fre-
cuente con una prevalencia estimada de un 2-4 %
entre los adultos de edad media®, lo que le convierte
en la actualidad en un grave problema sanitario®. La
gravedad del problema se magnifica si no se acom-
pafia de recursos para su control, lo que justifica que
unicamente se hayan diagnosticado un 10% de los en-
fermos con SAHS™.

La prueba de referencia para estudios de suefio es
la polisomnografia, aunque en un contexto clinico de
SAHS la poligraffa es una alternativa valida, cada vez
mas utilizada'’. Ambas pruebas registran los datos
suficientes para confirmar el diagndstico y asignar
la gravedad, hallazgos que permiten sentar las bases
terapéuticas"’. No obstante, aporta escasa informa-
cién acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos que
los eventos respiratorios desencadenan y como influ-
yen en distintas vias metabdlicas. En este sentido, la
proteémica puede establecer una conexién entre la
secuencias genoémicas y su funcionalidad biologica y
aumentar el conocimiento de la enfermedad".

El abordaje habitualmente empleado es la elec-
troforesis bidimensional (2-DE; por sus siglas, mwo-
dimensional electrophoresis) y la espectrometria de masas.
Hasta la fecha los estudios proteémicos en el SAHS
son escasos y en su mayorfa realizados en poblacion
infandl'",

Nuestro grupo ha realizado previamente un estu-
dio que, respecto a un grupo control, demostré dife-
rencias en la expresion proteica segin la gravedad del
SAHS™. En base a estos resultados, se postula que
existan proteinas diferenciales entre sujetos con y sin
enfermedad. Se disefia un estudio con el objetivo de
valorar el papel de la proteémica en la identificacion
de proteinas diferenciales en el SAHS.

PACIENTES Y METODO
Estudio prospectivo con muestreo consecutivo y
grupo control realizado en un hospital universitario.

Seleccion de pacientes

Se consideré poblacién elegible a los sujetos que
acudieron a la consulta de trastornos respiratorios del
sueno y se les solicitdé una polisomnografia de noche
completa. Ademis, se les realizo una historia clinica
completa, recogiendo informacién especifica sobre
trastornos respiratorios del suefo, enfatizando en los
antecedentes personales, comorbilidad, consumo de
medicamentos y sintomatologfa actual. Igualmente, se
registré el indice de masa corporal (IMC) y saturacion
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periférica de oxigeno (SapO,) en reposo y respirando
aire ambiente. Tras realizar una polisomnogratia, fue-
ron incluidos en el grupo con SAHS a los sujetos con
edad entre 30 y 70 afios, sintomatologia sugestiva de
SAHS, que mostraron en la polisomnografia un IAH
= 5. Se incluyeron en el grupo control a individuos
roncadores, empatejados por IMC, género y edad con
el grupo con SAHS, pero en los que se descarté un
SAHS (IAH <'5).

En ambos grupos se excluyeron a los pacientes
con enfermedad crénica avanzada: insuficiencia car-
diaca grado 1V de la NYHA, insuficiencia renal cro-
nica (estadio 5 en tratamiento sustitutivo mediante
hemodialisis o didlisis peritoneal), hepatopatia croni-
ca (datos analiticos y/o ecograficos de hipertensién
portal o estadio funcional MELD >12) y aquellos
enfermos con saturacion periférica de oxigeno (Sa-
pO,) = 93%.

Todos los sujetos dieron su consentimiento infor-
mado para participar en el estudio que fue realizado
con el informe favorable del comité ético y de inves-
tigacion clinica.

Métodos
Polisomnografia

La prueba de suefio se llevé a acabo con un poli-
somnégrafo (Somnoscren. Somnomedic ®.Germany).
Se monitorizaron dos canales de electroencefalogratia
(C4/A1 y C3/A2), electrooculografia, electromiogra-
ma submentoniano y tibial anterior. El flujo aéreo se
estudi6 mediante termosensores y sefial de presion,
siendo esta ultima la utilizada, por defecto, como se-
fial principal para el analisis. Igualmente se registraron
el ronquido, el esfuerzo toracico y abdominal, el rit-
mo cardiaco con una derivacion electrocardiografica
(V2) yla SapO,. Todos los estudios fueron corregidos
manualmente y de acuerdo con las recomendaciones
de Rechtschaffen y Kales'. Se considero la existencia
de una apnea ante el descenso significativo (> 90%)
de la sefal del flujo aéreo y al menos 10 segundos
de duracion. La hipopnea se definié por un descenso
evidente (> 30% y < 90%) de la amplitud de la se-
fial respiratoria de al menos 10 segundos de duracion
acompafada de una cafda en la SapO, (> 3%) y/o
un microdespertar. Se considerd a la polisomnografia
valida para el diagnoéstico si se obtuvo un minimo de
180 minutos de suefio.

Durante la polisomnograffa se registraron los re-
sultados de las siguientes variables respiratorias: in-
dice de apneas-hipopneas (IAH) o suma de apneas
més hipopneas por hora de suefio, SapO, en vigilia,
SapO, minima alcanzada durante el suefio, indice de
desaturacion de oxigeno > 3% (ID3) definido como
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el numero de caidas en la SapO, = 3% por hora de
suefio y, finalmente, el tiempo de suefio con SapO, <

90% (T90).

Extracciéon sanguinea

Tras realizar la polisomnografia, siguiendo el pro-
tocolo de extraccioén habitual de nuestro Hospital se
recogieron las muestras de sangre por venopuncion
a las 08 horas am en tubo de extracciéon Vacutainer
SST (BD). Se permitié la formacién de coagulo en
durante 30 minutos, centrifugando luego a 1500 x g
10 minutos a 4°C. En el sobrenadante se determiné
la concentraciéon de proteina séricas totales de cada
individuo (Bio-Rad assay, Bio-Rad Laboratories, Ri-
chmond, CA, US.A)), con aportaciéon equimolar de
proteinas para cada sujeto’®. Las muestras de los sue-
ros se poolearon en dos grupos, grupo control y gru-
po SAHS, y se almacenaron -80°C hasta que fueron
analizadas.

Electroforesis bidimensional

La primera dimension o isoelectroenfoque (IEF) se
llevé a cabo en el sistema Protean IEF Cell (BioRad).
Se mezclaron 100 ug de proteina de cada polo con el
tampon de rehidratacion (6M Urea; 0,5% Ampholine
pH 3,5-10; 2% CHAPS; trazas de azul bromofenol),
suplementado con 2,8 mg/ml de DTT fresco, pesado
y diluido directamente en el tampon, hasta alcanzar
un volumen final de 350 ul. Se incubé 30 minutos
a temperatura ambiente. A continuacién cada mues-
tra se centrifugd a 14.000 x g durante 1 minuto para
una completa eliminaciéon de burbujas de aire. Cada
muestra se cargd en una tira de IEF de 18 cm y pH
4-7 (GE Healthcare Inmobiline DryStrip). Una vez
terminada la primera dimension, las tiras fueron so-
metidas a la segunda dimensién.

La segunda dimension se llevé a cabo en el sistema
Dodecacell (BioRad). Justo antes de la electroforesis
las tiras se equilibraron durante 30 minutos en tampon
de equilibrado (Tris-HCI 50 mM, pH 8,8; urea 6 M;
glicerol 30%; SDS 2%; trazas de azul de bromofenol)
que contenfa 64mM de DTT fresco. A continuacion,
se incubaron otros 30 minutos en el mismo tampdn
de equilibrado pero conteniendo 0,24 M de iodoace-
tamida. Las tiras de IEF se colocaron sobre los geles
de poliacrilamida al 12,5 % colocando ademas en la
zona de la derecha una tira de papel embebida en los
marcadores de peso molecular (Sigma) y se sellaron
con agarosa al 0,5%. La electroforesis se llevé a cabo
a 20°C en dos pasos: a) 2,5 W/gel durante 5 minutos,
b) 10 W/gel hasta que la banda de azul de bromofe-
nol alcanz6 el borde inferior de cada uno de los geles
(aproximadamente 6 horas).
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Los geles se fijaron con 50% de etanol y 3% de aci-
do acético, y se tifieron con SYPRO-Ruby (Bio-Rad)
siguiendo las especificaciones del fabricante. Los ge-
les se digitalizaron en escaner FX-Imager (Bio-Rad) y
se analizaron con el software PDQuest 8.0 (BioRad).
Se utilizo el grupo control como referencia para la
identificacion de los cambios significativos entre los
geles de los dos grupos. El criterio de seleccion fue de
tipo cualitativo, presencia o ausencia, de las manchas
entre ambas condiciones de estudio.

Digestion de proteinas en gel e identificacion
proteica

Las manchas proteicas de interés se recortaron del
gel automaticamente en una estacion Investigador
ProPic (Genomic Solutions). Los fragmentos de gel
resultantes se digirieron con tripsina también de ma-
nera automatica en una estacion Progest (Genomic
Solutions) con las siguientes condiciones: dos pasos
de destincién de 30 minutos con 40% acetonitrilo/200
mM bicarbonato amonico; dos rondas de lavado con
25 mM bicarbonato amoénico durante 5 minutos y 25
mM bicarbonato aménico/50% acetonitrilo duran-
te 15 minutos, respectivamente; deshidratacién con
100% acetonitrilo durante 5 minutos y secado de la
muestra; hidratacion con 10 pl de tripsina a 12,5ng/ul
en 25 mM bicarbonato aménico durante 10 minutos
a temperatura ambiente y posterior digestion a 37°C
durante 12 horas. La digestion se detuvo afiadiendo
a cada muestra 10 ul de una solucién de TFA al 0.5%
en agua. Los péptidos resultantes de la digestion con
tripsina, se putificaron de manera automatica en una
estacion ProMS (Genomic Solutions), mediante una
microcolumna de resina C18 (ZipTip, Millipore), di-
luyéndose directamente con una soluciéon de matriz
(Smg/ ml de acido alfa-ciano-4-hidoxicindmico en
70% acetonitrilo/0.1% TFA) sobre la placa MALDI
(matrix laser assisted desorption) en un volumen de Tul
Tras la cocristalizacion sobre la placa, las muestras se
analizaron mediante espectrometria de masas MAL-
DI-TOF/TOF (matrix laser assisted desorption- time of
[light). Para obtener la huella peptidica en un espectro-
metro 4800 Proteomics Analyzer (ABsciex) equipado
con extraccion retardada y reflector y en modo positi-
vo. Se realiz6 calibracion interna de los espectros utili-
zando las relaciones masa/catga (m/z) de los péptidos
resultantes de la autolisis de la tripsina porcina (M+H?*
= 842509, M+H"=2211.104), obteniéndose de esta
manera una precision en la medida de las m/z de +
20 ppm. De cada muestra se obtuvieron espectros de
fragmentacion (MS/MS) de las m/z mas intensas.

La identificacién de proteinas se realizé combinan-
do los espectros MS y sus correspondientes MS/MS
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sobre la base de datos NCBInr, utilizando MASCOT
(MatrixScience) como motor de busqueda y limitan-
do la categoria taxonémica a humanos, con carba-
midometilacién completa de los residuos de cisteina
y oxidacién parcial de los residuos de metionina. El
error maximo permitido en la busqueda fue de 100
ppm y el nimero maximo de errores en el corte de la
proteasa fue uno.

Analisis estadistico

Se describen los datos utilizando mediana y ran-
go intercuartilico para las variables continuas y fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualitativas.
La asociacion de las variables categoricas se analizo
mediante la Chi* o la prueba exacta de Fisher. La
comparacion de variables clinicas continuas entre el
grupo con SAHS grave y el grupo control sin SAHS
se realiz6 mediante la U de Mann-Witney, conside-
rando un intervalo de confianza del 95% y valores
estadisticamente significativos una p < 0,05. El pro-
grama permitié identificar Unicamente a spots que
estuviesen en tres geles de cada grupo de enfermos y
se programo para poder identificar a los spots que se
sobreexpresaron en 2,5 veces el grupo control y 0,5
por debajo del grupo control.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio un total de 55 pa-
cientes, 37 de ellos con SAHS y 18 sujetos sin SAHS.
Como se coment6 previamente estos fueron empare-
jados por edad, género e IMC. No hubo diferencias
entre los dos grupos en relaciéon a habitos toxicos,
incluido consumo de tabaco. Las caracteristicas gene-
rales de estos grupos se expresan en la tabla 1.

Como era previsible, se objetivaron diferencias en-
tre los pacientes del grupo control y los del grupo con
SAHS en cuanto a las variables relacionadas con los
eventos respiratorios.

Como se expuso en el apartado de métodos, en
primer lugar se realizé proteémica basada en geles
(figura 1). Se observaron 18 spoz diferenciales al com-
parar los dos grupos del estudio, si bien Gnicamente
cuatro $pot cumplian los criterios establecidos en la
metodologia para ser considerados significativamen-
te distintos. Estos fueron los elegidas para identificar
mediante espectrometria de masas. En la figura 2 se
presenta el resultado de la identificacion proteica me-
diante espectrometria de masas mediante MALDI-
TOF/TOFE.

Se observaron dos proteinas sobreexpresadas, la
hatoglobina y una proteina que no pudo ser identifi-
cada. Igualmente se observaron dos proteinas subex-
presadas, la albdmina y la serotrasferrina.
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acientes del grupo
ol). Valores expre-

O.

Variable Grupo con | Grupo sin Valor p
SAHS SAHS
(n=37) (n=18)
Edad (afios) 48 (41-59) 48 (35-50) NS
IMC (kg/m?) 31 (27-34) 30 (28-32) NS
Género, M/F 26/11 12/6 NS
Escala Epworth, 14 (11-16) 11 (9-12) < 0,05
puntuaciéon
SapO, vigilia (Vo) 96 (94-97) 96 (94-97) NS
TAH (eventos/ 53 (27-74) 3.5(3-4.1) < 0,001
hora de suefio)
ID3(eventos/hora | 55 (25-75) 7 (5-11) < 0,001
de suefio)
T90 (%o) 10 (2-24) 0,2 (0-0.6) < 0,001
SapO, minima (o) | 81 (68-83) 90 (88--92) < 0,001
SapO, media (%) 93 (91-94) 95 (94-95) < 0,001

TAH: suma de apneas ¢ hipopneas por hora de suefio. ID3: nimero de desatu-
raciones > 3% por hora de sueno. T90: porcentaje de suefio con SapO, < 90%.
NS: No significativo.

Figura 1. Imagen de los geles de los grupos estudiados tras aplicar
electroforesis bidimensional.

Expresion proteica del grupo sin SAHS (arriba) y del grupo con SAHS (abajo).
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Figura 2. Identificacion de proteinas mediante MALDI-TOF/TOF
(meatrix: laser assisted desorption- time of flight).

En punta de flecha se marcan las proteinas sobreexpresadas (proteina no identifica-

da y haptoglobina) y las proteinas subexpresadas (albumina y serotransferrina).

DISCUSION

Aportamos los resultados de un estudio realizado
en enfermos con SAHS basado en geles con apli-
cacion posterior de espectrometria de masas para
identificar las proteinas diferenciales. Respecto a los
sujetos sin SAHS, los enfermos mostraron dos pro-
teinas sobreexpresadas una de las cuales identificada
(haptoglobina) y dos subexpresadas (albumina y se-
rotransferrina). Como se comentard posteriormen-
te, a través de distintos mecanismos, estas proteinas
pueden jugar un papel importante en los mecanismos
fisiopatolégicos del SAHS.

En respuesta a cambios de su entorno, como es-
trés, estado fisiologico o de enfermedad, se puede
alterar la expresion de ciertas proteinas por activa-
ci6én o supresion de genes o cambios de modificacion
post-traduccional. El estudio de proteémica permite
diferenciar un estado patolégico y valorar mecanis-
mos fisiopatolégicos involucrados en situaciones de
enfermedad.

La espectrometria de masas ha sido utilizada para
analizar la expresién proteica en diversas muestras
biolégicas''. En patologia respiratotia, la protedémi-
ca representa una nueva herramienta utilizada en di-
versas enfermedades' . En este campo, destacan los
estudios efectuados en cancer de pulmoén con el obje-
tivo de descubrir biomarcadores dirigidos a facilitar el
diagnostico o predecir la respuesta terapéutica® .

Sin embargo, en pacientes con SAHS son escasos
los trabajos aportados hasta la fecha'"'*. En un estu-
dio previo basado en geles, nuestro grupo observé un
perfil proteico distinto entre sujetos sin SAHS y un
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grupo de enfermos con SAHS en distintos estadios
de gravedad™.

En el presente estudio se han observado cuatro
proteinas diferenciales, tres de ellas identificadas,
entre los pacientes con SAHS respecto a los sujetos
sin enfermedad. Esto representa un hallazgo relevan-
te ya que esta metodologia puede aportar proteinas
que tengan valor diagnéstico. No obstante, su mayor
aportacion sea la constatacion de que estas proteinas
estan involucradas en algunos mecanismos fisiopato-

légicos del SAHS.

Proteinas sobrexpresadas

Como se ha expuesto anteriormente, en la com-
paracién entre los geles se detecté una proteina so-
breexpresada que no pudo ser identificada. Algunas
circunstancias pueden explicar este hecho; asi ocurre
frecuentemente si la cantidad de proteina en el gel es
minima y dificulta el picado del spot para la identifica-
cién por espectrometria de masas. Igualmente sucede
si el peso molecular de la proteina es bajo y, por tanto,
existan menos fragmentos peptidicos para ser identi-
ficados.

Haptoglobina. En un estudio reciente Kim et al*,
estudiaron a 40 pacientes con SAHS grave y compro-
baron que la haptoglobina se asocié independiente-
mente al nimero de eventos respiratorios, este dato
es concordante con el observado en nuestro estudio
en el que la haptoglobina se identific6 como una pro-
tefna sobreexpresada en los enfermos con SAHS.
Por otra parte, se ha relacionado que un fenotipo
de la haptoglobina se ha asociado con mayor tiesgo
cardiovascular?’?, En esta linea, Lavie et al”’, observa-
ron que esta proteina puede representar un importan-
te factor de riesgo para determinar la susceptibilidad
de padecer enfermedad cardiovascular en el SAHS.

Proteinas subexpresadas

Albtimina. Es la proteina mas abundante en el sis-
tema circulatorio. Las posibles causas de una subex-
presion sérica en el SAHS no son conocidas, si bien
puede relacionarse con las pérdidas por microalbu-
minuria secundatia a hipertension arterial y diabetes,
que frecuentemente se asocian al SAHS. En este sen-
tido, es interesante el resultado de un trabajo reciente
que analiz6 la asociacion entre la microalbuminuria y
el SAHSY. Fueron estudiados 35 pacientes con diag-
néstico reciente de SASH y 11 sujetos control. Para
evitar factores de confusion, entre otros criterios se
excluyeron a enfermos con diabetes mellitus, hipet-
tension arterial y antecedentes de insuficiencia renal.
Demostraron que la microalbuminuria se asocié con
SAHS en sujetos sin hipertension ni diabetes, e in-
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dependiente de la edad y el IMC. Por otra parte, es
conocido que la albimina tiene una actividad antioxi-
dante significativa debido a su capacidad para unirse
a los iones metilicos y eliminar los radicales libres™.
En comparacién con voluntarios sanos, se ha descrito
una disminucién de la capacidad antioxidante de la
albumina sérica en pacientes con SAHS no obesos y
relacionada con la gravedad del SAHS. Estos cambios
contribuyen a un balance desfavorable entre el estrés
oxidativo y la capacidad antioxidante, ademas de em-
peorar la inflamacién sistémica®.

Serotransferrina. Es una glicoproteina, sintetizada
y metabolizada principalmente en los hepatocitos,
cuya funcién principal es el transporte de hierro en
la sangre. Esta propiedad le confiere una capacidad
antioxidante. Los valores bajos de la serotransferrina
pueden deberse a una disminucion de las defensas an-
tioxidantes observada en el SAHS™. Este es un feno-
meno de agotamiento de los sustratos antioxidantes y
la subexpresion de la serotransferrina en el SAHS se
explicarfa por el descenso en la capacidad antioxidan-
te debido a un aumento del estrés oxidativo™*.
Limitaciones del estudio.

La influencia de la comorbilidad en los resultados
se controlé en el disefio excluyendo a pacientes con
enfermedad grave de 6rgano, sin embargo no todos
los enfermos con comorbilidad se excluyeron ya que,
en este caso, la muestra podria no representar a la po-
blacién con SAHS. Por otra parte, como se ha co-
mentado anteriormente, existen factores limitantes
en la técnica que puede condicionar los resultados.
Es posible que existan variaciones debidas a la prepa-
racién de muestras, la carga de protefnas y la tincion
del gel. Por otra parte, la sensibilidad de la técnica
disminuye para detectar proteinas en bajas concen-
traciones, proteinas con bajo peso molecular (< 20
KDa), con puntos isoeléctricos extremos (< 4 y >9)
o pesos moleculares extremos™®™.

En la actualidad estas limitaciones pueden supe-
rarse mediante nuevas técnicas protedémicas™. Uno
de estos métodos (ITRAQ, por sus siglas isobaric tags
Jor relative and absolute guantification) proporciona una
visién amplia en el descubrimiento y la cuantificacion
del proteoma”. Esta metodologia ha sido utilizada
por nuestro grupo con buenos resultados para iden-
tificar proteinas sobreexpresadas en pacientes con
SAHS leve®.

Conclusiones: En nuestro conocimiento este es
el primer perfil proteémico cuantitativo en pacientes
adultos con un SAHS. El trabajo realizado muestra
que el estudio de expresion proteica presenta cam-
bios significativos en los pacientes con un SAHS y
podtia ser utilizado, de confirmarse estos resultados,
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para establecer diferencias entre sujetos sin SAHS y
pacientes con un SAHS. No obstante, con las limita-
ciones previamente descritas, se demuestra la validez
de la proteémica para aportar un conjunto de protei-
nas diferenciales que pudieran ser utiles para el diag-
noéstico. En todo caso, hay que tener en cuenta que
estos resultados son preliminares y deben verificarse
en otros estudios que incluyan todo el espectro clini-
co del SAHS y una mayor muestra.
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Proyecto VARA 11

INTRODUCCION

En Europa, el cancer de pulmoén constituye la
primera causa de muerte por cancer en los varones
y la tercera en las mujeres'. En Espafia fue respon-
sable de 17.000 muertes en el afio 2000, de las que
3.000 se produjeron en Andalucia®, donde las tasas de
mortalidad por cancer de pulmén han comenzado a
descender desde 1994, mientras que se aprecia un in-
cremento, aunque mucho menor, en las mujeres mas
jovenes®. Estos cambios reflejan su comportamiento
de tipo epidémico en relacion al habito de fumar, su
principal causa®. De su alta mortalidad nos hablan las
cifras parejas de prevalencia e incidencia observadas®,
con una probabilidad de sobrevivir 5 afios tras el diag-
noéstico inferior al 15%, sin que estas oscuras perspec-
tivas hayan cambiado sustancialmente en las dltimas
décadas®®. La cirugfa es el tratamiento de eleccién
en estadios iniciales del cancer de pulmén no células
pequefias, que representa el 80% del total”!". Su in-
dicacion mas clara es en los estadios I y 1I'% aunque
también se puede contemplar en IIIA seleccionados,
generalmente junto a otros tratamientos oncoldgicos
y, en casos aun mas seleccionados de enfermedad oli-
gometastasica resecable. A pesar de que uno de los
factores pronésticos con mayor peso es la extension
de la enfermedad al diagnéstico, menos del 25% de
los pacientes son tributatios de cirugia'. Por tanto,
dejando aparte los casos con contraindicacion quirar-
gica funcional o general, debemos pensar en la escasa
eficacia del diagnodstico precoz en la actualidad.

La Direccién del Plan Integral de Oncologia de
Andalucfa (PIOA) llev6 a cabo un estudio sobre va-
riabilidad y accesibilidad al tratamiento de radioterapia
(Proyecto VARA 1) de algunos de los canceres mas pre-
valentes, durante el afio 2003'. Dicho estudio puso de
manifiesto una infrautilizacion muy importante de la
radioterapia en cancer de pulmon en esta Comunidad,
con tasas del 30% respecto a lo éptimo y que sélo se
corrigieron parcialmente tres afios después, segiin puso
de manifiesto una encuesta realizada en 2006". Estos
hallazgos impulsaron al PIOA a la realizaciéon de un
segundo Proyecto (VARA 1I), basado en la revision di-
recta de historiales clinicos para analizar la situacion del
tratamiento locorregional del cancer de pulmon, tanto
de la radioterapia como de la cirugia, en la que se basa el
presente articulo. Los objetivos principales fueron eva-
luar la tasa de cirugfa oncoldgica por cancer de pulmon,
sus principales caracterfsticas y la posible variabilidad
inter-centros. Es de destacar la escasez de estudios dis-
ponibles acerca de la tasa de cirugfa resectiva en cancer
de pulmon, asi como de la posible variabilidad en cuan-
to a indicaciones y técnicas, entre los distintos equipos

quirdrgicos, con potencial influencia prondstica's.
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MATERIAL Y METODOS

Se analiz6, de manera retrospectiva, el total de his-
torias clinicas accesibles, en soporte papel o electroni-
co, de los pacientes intervenidos en Centros Publicos
de Andalucfa para cirugia resectiva por cancer primi-
tivo de pulmon, durante el afio 2007. Para la extrac-
cién de informacion se acudié directamente a cada
uno de los cinco hospitales publicos andaluces que
llevan a cabo este tipo de cirugfa, donde se facilitaron
los listados de pacientes a partir de recursos electré-
nicos propios y contrastando datos, como la mor-
talidad perioperatoria, con el Registro del Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD). Para el posterior
analisis estadistico se excluyeron los casos de los que
se desconocian dos o mas datos considerados esen-
ciales, como: diagnéstico histologico, tipo de cirugfa,
estadificacion TNM clinica y patologica. Se recopild
informacién acerca de las caracteristicas del paciente,
del tumor, del tratamiento quirdrgico y de otros tra-
tamientos oncologicos adyuvantes empleados, como

radioterapia (RT) y quimioterapia (QT).

Abndlisis estadistico

Las comparaciones entre grupos de variables cuan-
titativas se realizaron mediante la prueba t-Student
para 2 grupos y andlisis de la varianza para mas de 2.
Para las comparaciones entre variables categoricas se
empled la prueba de y? y, en el caso de tablas 2x2, la
prueba exacta de Fisher. El grado de concordancia
entra estadificacion clinica y patoldgica se evalué me-
diante el calculo del coeficiente kappa de Cohen y el
grado de correlacién entre ambas, mediante el coefi-
ciente no paramétrico de correlacion Rho de Speat-
man. Todos los p-valores se calcularon a dos lados,
con un nivel para la significacién estadistica del 5%

(p<0.05).

RESULTADOS

Tomando como referencia los datos del Registro
de Cancer de Granada'’, extrapolados al total de la
poblaciéon de Andalucia en 2007 (8.205.504 habitan-
tes, segun el Instituto Nacional de Estadistica: www.
ine.es), obtenemos una cifra esperada para ese afio,
de 3051 casos de cancer de pulmén en Andalucia. El
total de casos elegibles para el estudio fue de 418, es
decir, un 17% del total de casos esperados del tipo no
células pequefias, considerando que suponen un 80%
del total (2440 casos esperados). De ellos, 115 casos
tuvieron que ser excluidos por ausencia de datos mi-
nimos esenciales, permaneciendo 303 casos validos
pata el analisis. El 85% (94/115) de los casos exclui-
dos pertenecen a un unico centro, que sélo facilité
cifras globales. Hay que sefialar que cada uno de estos
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centros atiende, ademas de la poblacion asignada a su
area hospitalaria, a pacientes de otras areas limitrofes
que no disponen de este tipo de cirugfa.

En la Tabla 1 podemos ver las caracteristicas clini-
cas de los pacientes analizados. La muestra estuvo for-
mada por 303 pacientes, varones en su mayoria (94%),
con una edad media de 64 afios. Los tipos histologi-
cos mas frecuentes fueron el carcinoma epidermoide
(55%) y adenocarcinoma (34%). La distribucién por
estadios (TNM 6° edicién, vigente en el momento del
estudio) fue: I (60%), 11 (13%), 111 (21%) y IV (6%),
estos ultimos por metdstasis Gnica resecable cerebral,
suprarrenal o en otro l6bulo del mismo pulmoén.

de resecciones completas del 99% y de reintervencio-
nes del 5%. La mayor parte de las linfadenectomias
(72%) incluyeron un numero inferior a 10 ganglios.
La mortalidad perioperatoria fue del 6%, definida
como muerte antes de los 30 dias tras la intervencion.
Un 7% recibié otros tratamientos oncoldgicos (RT
y/o QT) de manera preoperatoria (neoadyuvante) y
un 40% de forma adyuvante a la cirugfa.

Caracteristica
Edad Mediana (XDE)* 64 (£ 9.3)
(n=300) Rango 31-81
Sexo Varén 284 (94%)
(n=303) Mujer 19 (6%)
Histologfa Epidermoide 164 (55%)
Adenocarcinoma 102 (34%)
Carcinoma de céls. grandes 18 (6%)
Otros 15 (5%)
Estadio clinico IA 54 (21%)
TNMf 1B 101 (39%)
IIA 7 (3%)
11B 28 (11%)
IIIA 34 (13%)
111B 22 (8%)
v 15 (6%)
PETS No 75 (25%)
St 228 (75%)
Mediastinoscopia | No 283 (93%)
St 20 (7%)

*DE = desviacion estindar; "TTNM 6* edicién; SPET = tomografia de emisién
de positrones

Se practico PET en el 75% de los pacientes, la
mayoria en estadios iniciales: 1 (68%), 11 (12%), 111
(20%). Se practic6 una mediastinoscopia diagnostica
en 20 pacientes, lo que constituye un 7% de los pa-
cientes validos para el andlisis. Pero si se incluyen en
el denominador, para el calculo del porcentaje, a los
94 pacientes del Centro que no proporciond datos
individuales, pero del que se conoce que no realiza
mediastinoscopia en ningun caso, esta cifra desciende
al 5%. En todos los 20 casos en que se realizé medias-
tinoscopia, se habia realizado previamente PET, con
la siguiente distribucion por estadios: IA (1), IB (9),
1IB (1), IIIA (8), I1IB (1).

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los
tratamientos aplicados. El tipo de cirugfa mas habi-
tual fue la lobectomia (67%) y se realiz6 también lin-
fadenectomia en el 97% de los casos, con una tasa

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 279-284

Caracteristica
Estadio TNM patologico* | 1A 50 (19%)
1B 90 (34%))
IIA 11 (4%)
11B 41 (16%)
TITA 38 (14%)
1B 25 (9%)
v 10 (4%
Tratamiento Neoadju- No 268 (93%)
vante' St 21 (7%)
Tratamiento Adjuvante? | No 144 (60%)
Si 96 (40%)
Tipo de cirugfa Neumonectomia 65 (22%)
Lobectomia 199 (67%)
Reseccién sublobar 33 (11%)
Tipo de reseccion Completa  (RO) 280 (99%)
Incompleta (R1) 3 (1%)
Linfadenectomia No 8 (3%)
Si (< 10 ganglios) 201 (72%)
Si (= 10 ganglios) 69 (25%)
Reintervencién No 274 (95%)
St 16 (5%)
Mortalidad perioperatoriat 17 (6%)

*TNM 6" edicion; fquimioterapia y/o radioterapia; *fallecimiento dentro de los

30 dias tras el procedimiento quirtrgico.

Estadificacion Patologica

IA IB IIA IIB IIA IIB 1V | total
s [IA |40 3 2 1 0 0 | 48
E(B |4 72 2 7 4 1 0|9
Sloalo 15 o 1 0 ol7
:§ m o 5 o0 17 1 1 0|24
& [MMA[ 0 4 0 4 18 1 0|27
g mBlo o o 1 2 16 0 |19
Biwv |3 0o 1 0 1 0 8113
total 47 8 10 31 28 19 8 | 228

Kappa = 0.7; p<0.001. Coeficiente de correlacion (rho) de Spearman = 0.8;

p<0.001.
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Los grados de concordancia y correlacién entre
estadificacion clinica y patoldgica fueron estadistica-
mente significativos (coeficiente kappa = 0.7, p<0.001;
coeficiente Rho de Spearman = 0.8, p<<0.001), en los
228 casos en los que ambos datos eran conocidos,
como puede verse en la tabla 3. E1 77% de los pacien-
tes no modificaron su estadificacion tras la cirugfa.

En el estudio de variabilidad inter-centros, no se
apreciaron diferencias en relacion a edad, sexo, esta-
dificacién clinica o patolégica, tasa de mediastinosco-
pias, tratamientos neoadyuvantes, tipo de cirugfa, tipo
de reseccion (completa vs incompleta) o mortalidad
perioperatoria. Por el contrario, si se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas respecto al tipo
histol6gico, empleo de la PET, tratamientos adyuvan-
tes, nimero de ganglios presentes en la linfadenec-
tomia y tasa de reintervenciones. Las diferencias en
el tipo histolégico se deben, fundamentalmente, a la
relacion epidermoide — adenocarcinoma, que fue de
casi 5 veces en un centro, frente a una relacioén global
de 1.6. Sobre la PET, los centros con disponibilidad
de dicha técnica en la misma ciudad, lo emplearon de
manera significativamente mas frecuente que aquellos
que no disponen de la misma (77% vs 73%; p<0.05).
Se apreciaron diferencias en el uso de terapias adyu-
vantes (RT y/o QT), con variaciones inter-centros
en un rango comprendido entre el 15% y el 56%
(p<0.01). También en el nimero de ganglios aislados
en la linfadenectomia, con porcentajes de reseccion
de un numero igual o superior a 10 ganglios, que van
desde el 5% al 38% (p<<0.01). Por dltimo, los distintos
centros mostraron diferentes tasas de reintervencion,
entre 1% y el 10% (p=0.047).

DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer es-
tudio con caracter poblacional, que evalua de forma
descriptiva el tratamiento quirdrgico del cancer de
pulmén, tomando como fuente de informacion di-
rectamente las historias clinicas de los pacientes. Los
escasos estudios publicados se refieren a aspectos
parciales (técnica quirurgica, uso de la PET, etc.) y
se nutren de fuentes de informacién del tipo de re-
gistros/bases de datos' o encuestas”'”?". La mayor
debilidad del estudio esta en el alto porcentaje de ca-
sos (27%) de los que no se pudieron obtener datos
minimos esenciales, la mayorfa pertenecientes a un
mismo centro, que mostré su negativa a participar en
el estudio.

La tasa estimada de cirugfa, de 17%, esta en conso-
nancia con lo publicados por otros autores'>*. Las ta-
sas globales de mortalidad perioperatoria publicadas,
habitualmente definidas como el fallecimiento dentro
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de los 30 dias tras la intervencion, se sitian en un
rango entre 0.6% y 5.2% *. Asi, en ambito europeo,
un amplio estudio noruego de Strand et al.** analiz6
4395 casos intervenidos por cancer de pulmén a lo
largo de 12 afos (1993-2005), cuyos datos se obtuvie-
ron a partir de registros nacionales de cancer. Estos
autores reportaron una tasa quirargica del 16.5% so-
bre el total de casos diagnosticados y una mortalidad
perioperatoria global del 4.4%. En nuestra serie la
mortalidad perioperatoria fue del 6%, pero hay que
significar el destacado porcentaje (27%) de casos en
estadios avanzados (= 11IA), que contrasta con la ci-
fra del 12% publicada en el citado estudio nérdico.
Una posible explicaciéon para este hecho puede ser la
alta implantacién en nuestros centros del empleo de
QT neoadyuvante a la cirugfa en estadios I1IA, frente
a otras estrategias terapéuticas igualmente validas, del
tipo de QT + RT concurrentes™?.

La correlacion clinico-patolégica fue buena, de
modo que mas de las % partes de los pacientes no
modificaron su estadificacion tras el estudio anato-
mopatolégico. Aunque en la inmensa mayorfa de los
casos (97%,) la cirugfa del primario se acompafi6é de
linfadenectomia, sélo en el 25% se obtuvo un nume-
ro de ganglios igual o mayor a 10. Existe un notable
cuerpo clentifico publicado acerca de las estaciones
ganglionares y el nimero adecuado de ganglios a rese-
car aunque, por razones obvias, nunca dispondremos
de ensayos clinicos aleatorizados que aclaren defini-
tivamente la cuestion. Mientras alguna gufa, como la
de la Sociedad Europea de Cirugia Toracica®, sugiere
una cifra de seis como el nimero minimo adecuado
de ganglios, otros autores, tras una amplia revisioén de
la literatura, recomiendan que sean diez*"**. Nwogu et
al.” llevaron a cabo en USA un anilisis retrospectivo
de la mayor base de datos de cancer (SEER: Surveillan-
ce, Eipidemiology and End Results), sobre una cohorte de
25.887 pacientes con cancer de pulmén sometidos a
cirugfa curativa; encontraron una asociaciéon positiva
entre la supervivencia y el nimero de ganglios rese-
cado. Otros dos recientes estudios restrospectivos™!
encuentran una mayor supervivencia global cuando
se reseca un nimero minimo de 10 y 15 ganglios, res-
pectivamente.

Un punto interesante se refiere a la evaluacion
preoperatoria de la enfermedad mediastinica. Se pone
de manifiesto como, a pesar de que en las mas impos-
tantes gufas de practica clinica™' se sigue recomen-
dando la estadificacion quirurgica del mediastino pre-
via a cirugfa en muchas situaciones, en la practica, ésta
solo se lleva a cabo en un porcentaje muy pequefio de
casos (5-7%). Por el contrario, al 75% de los pacientes
se les practico una PET (el porcentaje es significativa-
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mente mayor en los centros que disponen de la téc-
nica, frente a los que no), con una mayor incidencia
de estadios avanzados (= 111A), que la encontrada en
la totalidad de la muestra (45% vs 27%). Estos ha-
llazgos nos sugieren formular la hipétesis de que el
empleo de la PET podria estar desplazando el uso de
la mediastinoscopia en nuestro medio. No obstante,
la naturaleza misma del presente estudio, impide ir
mas alla del terreno de la hipotesis.

Como conclusiones, en primer lugar, podemos de-
cir que la tasa quirdrgica estimada de cancer de pul-
mon, en el ambito publico de nuestra Comunidad, es
acorde con lo publicado en otras regiones europeas,
aunque con un mayor porcentaje de estadios avan-
zados. En segundo lugar, se evidencia una impot-
tante variabilidad inter-centros, en algunos aspectos
posiblemente ligados a diferentes estilos de practica
(uso de PET, nimero ganglios resecados en linfade-
nectomia, tasa de reintervencion) y en otros de dificil
justificacién epidemiolégica, como son las diferencias
en el tipo histolégico. Por dltimo, llama la atencién
el escaso empleo de la mediastinoscopia diagnodstica,
mientras se incrementa el uso de la PET para la eva-
luacién preoperatoria del mediastino.
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SINDROME DE ORTNER COMO CAUSA DE DISFONIA EN PACIENTE FUMADOR

M. Ferrer Galvan, R. M. Sanchez Gil, A. Gonzalez Castro, J. ]. Aguilar Garcia.

Neumologfa. Unidad Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Resumen

El sindrome de Ortner es una causa rara de paralisis del nervio
recurrente laringeo izquierdo debido a una etiologfa cardiovas-
culat. Presentamos el caso clinico de un hombre de 70 afios
con historia de disfonfa de un mes y medio de evolucién diag-
nosticado de sindrome de Ortner por aneurisma del cayado
a0rtico.

Palabras clave: Sindrome de Ortner, paralisis del nervio re-
currente.

INTRODUCCION

La disfonia, en la mayor parte de los casos, es de
causa disfuncional por edema, pélipos, nédulos, etc;
cuando el sintoma es debido a la inmovilidad por pa-
ralisis de la cuerda vocal izquierda hay que descar-
tar multiples causas. Las neoplasias constituyen el
origen mas frecuente de la paralisis, seguidas de los
traumatismos en cirugfa, las infecciones, enfermeda-
des neuroldgicas y las formas idiopaticas. La etiologia
cardiovascular y, especificamente, los aneurismas de
aorta son una causa muy rara pero se debe siempre
tener presente desde la primera valoracion clinica. A
continuacion se expone un caso de disfonia de etiolo-
gia cardiovascular, que pudo ser abordado quirdrgica-
mente con resultado favorable.

OBSERVACION CLINICA

Presentamos el caso de un varén de 70 afios con
antecedentes de tabaquismo (45 paquetes—afio) y ac-
cidente cerebrovascular sin secuelas 20 afios antes,
remitido por el médico de familia a consultas de Neu-
mologia por un cuadro de disfonfa progresiva de unas
seis semanas de evolucion y en el que sospechaba un
proceso neoformativo intratoracico. Previamente, su
especialista O.R.L. habfa detectado una parilisis de la
cuerda vocal izquierda, sin otros hallazgos patologi-
cos en la laringoscopia directa.

La radiografia de torax (Fig.1A) mostraba una ima-
gen nodular de morfologia ovoidea y densidad de par-

Ortner syndrome as the cause of dysphony in smokers.
Abstract

Ortner’s syndrome is a rare cause of left recurrent laryngeal
nerve paralysis due to a cardiovascular aetiology. We present
a 70 years old man case with one and a half month history
of dysphonia with Ortner’s syndrome caused by aortic arch
aneurysm diagnosed.

Key Words: Ortner’s syndrome, left recurrent laryngeal ner-
ve palsy.

tes blandas, adyacente al cayado adrtico. En la TAC
toracica con contraste (Fig.1B) se observaba que la
lesién correspondia a una dilatacién aneurismatica del
cayado aortico, con gran trombo mural en su interior,
evidenciandose mediante angio-TAC que la dilatacién
surgfa distal a la salida de la arteria subclavia izquier-
da, con un didmetro antero-posterior total de unos
67 mm y una luz interna de 33 mm, por la trombosis
mural descrita. Una vez derivado al Servicio de An-
giologia y Cirugfa Vascular, el paciente fue sometido
a intervencién quirurgica con emplazamiento de una
endoproétesis adrtica tordcica de 36 x 127 mm (Zeni-
th), ademas de iniciar tratamiento con antiagregantes
y estatinas. Varios meses después de la intervencion,
el segundo angio-TAC de control mostrd una reduc-
cién del diametro antero-posterior del cayado (55 x
45 mm) y una ampliacién de la luz interna (36 mm)
(Fig. 2). La evolucion clinica post-quirurgica fue igual-
mente favorable, con progresiva mejoria de la disfonia
y encontrandose asintomatico el la Gltima revision, a
los 20 meses del diagnostico inicial.

Recibido: 16 de febrero de 2012. Aceptado: 3 de mayo de 2012.
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Figura 1A. Rx. Simple: imagen ovoide ocupando la ventana aorto-
pulmonar.

Figura 1B. TAC helicoidal con contraste que demuestra la lesion
aneurismatica en cayado de la aorta.

Figura 2. Imagen de reconstruccion en 3D (angio-TAC) tras la
protesis adrtica
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DISCUSION

Se denomina “sindrome cardiovocal” a la disfo-
nfa producida por enfermedades intratoracicas no
malignas de origen cardiovascular; fue inicialmente
descrito por Ortner en 1897 con una serie de 3 pa-
cientes con estenosis mitral.

La afectacién del nervio vago y del nervio recu-
rrente laringeo (NRL) puede ocurrir en cualquier
lugar de su trayecto, desde su origen en el nicleo
ambiguo, hasta que se introduce en la laringe. Debi-
do a su recorrido mas largo, las lesiones se produ-
cen con mas frecuencia en el lado izquierdo (NRLI)
que se afecta en el 78% aproximadamente, frente a
los casos del lado derecho (NRLD) en un 16 % y
son mucho mas raras las bilaterales (6%). Mientras
el NRLD cruza por debajo de la arteria subclavia sin
penetrar en el mediastino antes de dirigirse craneal-
mente hacia la laringe, el NRLI cruza el arco aérti-
co, rodea el ligamento arterioso y asciende entre la
traquea y el eséfago?, por este motivo la afectacion
de este ultimo es en la que mas se va a ver implicado
el neumologo, debido a la frecuente afectacion del
mediastino en el cancer broncogénico, sobre todo
los tumores que afectan al pulmoén izquierdo.

La lista de causas de paralisis recurrencial puede
ser muy extensa, pero una de las menos frecuentes
es la etiologia vascular’; los procesos neoplasicos,
como mencionamos anteriormente, siguen siendo la
etiologia mas comun®®. Uno de cada tres casos de
paralisis del NRL es de naturaleza neoplasica extra-
laringea y de éstos la mitad son cancer de pulmoén
(por afectacién directa o por adenopatias), el 20 %
cancer de eséfago y el 10 % cancer de tiroides™.
Otras causas neoformativas incluyen las del hueso
temporal, tumores de la fosa posterior, nasofarin-
geos, paragangliomas de los cuerpos yugulares o
del nervio vago, tumores carotideos y los linfomas’.
Aproximadamente un 20% de las lesiones del NRL
son causadas por traumatismo directo del nervio,
siendo la causa mas frecuente la cirugia tiroidea; se-
guido de la cirugia radical del cuello, del mediastino
y del térax. Menos de un 10% de las paralisis unila-
terales se deben a infecciones y a enfermedades neu-
rologicas’. La proporcidn de parilisis recurrenciales
unilaterales idiopaticas varfa segun las series entre el
16 % y 30%".

La paralisis recurrencial izquierda por enferme-
dad cardiovascular o sindrome de Ortner puede es-
tar producida por patologia de la valvula mitral, del
cayado aortico (diseccién, aneurisma), de la arteria
pulmonar izquierda, por cardiomegalia importante,
aneurisma del ductus arterioso, entre otras patolo-
glas cardiovasculares. La estenosis mitral es la que
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clasicamente se ha relacionado con el sindrome car-
diovocal, no obstante, se estima que la incidencia de
paralisis recurrencial es inferior al 1% en esta afec-
cién valvular. Los aneurismas aérticos constituyen
una causa bastante rara de paralisis recurrencial®>’.
En una serie espafiola de 229 casos®, la etiologia mas
frecuente de inmovilidad unilateral izquierda fue un
tumor extralaringeo (22%) y entre las menos comu-
nes la patologia vascular mediastinica; en concreto
los aneurismas adrticos constituyeron el 4,5 % del
total y la cardiomegalia el 1,7%.

En cuanto a la patogenia, Ortner, como ya se
ha mencionado, puso en relaciéon la afectacién del
NRLI con la compresiéon del recurrente debido a
crecimiento de la auricula izquierda contra el arco
adrtico'; posteriormente, hallazgos intraoperatotios
en pacientes con disfonfa debida a estenosis mitral,
apoyan la hipétesis de que se debe a la compresion
del nervio entre la arteria pulmonar dilatada (por la
hipertensién pulmonar), la aorta y el ligamento ar-
terioso. Se ha publicado que la incidencia de afecta-
cién recurrencial ocurre sélo aproximadamente en
un 5% de los pacientes con aneurisma adrtico® y en
estos casos se ha postulado un doble mecanismo,
el de la compresion directa por un lado y por otro,
el alargamiento o estiramiento del nervio, que ha
de trazar un mayor recorrido para rodear al caya-
do adrtico”. Ademas de la disfonia, la paralisis del
NRLI puede ocasionar disfagia y episodios de dis-
nea secundarios a la incompetencia glética, existien-
do un riesgo elevado de aspiracién, especialmente
de liquidos. La gravedad de los sintomas depende de
la extensién de la paralisis y del grado de compensa-
cién de la otra cuerda vocal.

Ante el hallazgo clinico de disfonfa en pacientes con
enfermedad cardiovascular es importante realizar la-
ringoscopia para la confirmacion de la paralisis de
NRLI (la cuerda aparece acortada, habitualmente en
situacién paramedia). EI TAC con contraste cervical
ha demostrado ser de gran utilidad para diferenciar
el origen central de la paralisis del periférico o extra-
craneal', y cuando se confirma parilisis recurrencial
izquierda, es indispensable el estudio radiolégico del
torax , siendo preceptiva la tomografia computariza-
da para el diagnéstico de los aneurismas de la aorta.

El tratamiento de las paralisis de cuerdas voca-
les debe ser principalmente etiol6gico, en este caso
abordaje de la lesiéon aneurismatica si no existen
contraindicaciones. Se contemplan dos indicacio-
nes absolutas de tratamiento quirurgico, cuando se
producen aspiraciones y neumonias secundarias y en
aquellos casos en los que la resolucion de la disfo-
nfa supone una mejora determinante de la calidad
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de vida del paciente (profesionales como profesores,
cantantes, etc). Se suele tratar mediante una técnica
endoluminal'®", insertando una prétesis endovascu-
lar como se realizé en el caso que describimos. En
clertos casos se puede plantear la medializaciéon de
la cuerda vocal via endoscopica o por cirugia abierta
(cervicotomia para insertar un implante). Por otra
parte, las técnicas de inervacion laringea no han de-
mostrado mejorfa en la movilidad y no se usan de
forma rutinaria. La educacién de la voz también es
una terapia con resultados controvertidos en la para-
lisis NRLI porque no acelera la inervacion, no obs-
tante, puede ayudar a respirar con menor dificultad
y propotciona soportte psicolégico'.

Concluimos subrayando el papel de las pruebas
de imagen en el algoritmo diagnostico antes de asu-
mir que una paralisis del NRL es idiopatica y la im-
portancia del conocimiento del proceso como po-
tencial complicacion de las lesiones del corazén y
del cayado de la aorta, pudiendo ser la alteracién de
la voz la primera manifestaciéon clinica antes de que
el paciente experimente complicaciones mas graves.
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la dosis & intervalo de administraciin) deben ajustarse de acuerdo con la funcidn renal para prevenir la acumulacion del
colistimetato de sodio de acuerdo a as recomendaciones de la siguiente tabla

Modificacion de la dosificacion de Promixin sugerida para pacientes con alteracion en la funcidn renal

Grado de insuficiencia renal

Normal Leve Moderada Grave
Creatinin (umoll] 60 - 105 106-129 130- 214 215-340
Aclaramiento de creatinina (% del normal FER] 40arh 25a40 Inferior & 25
Dosis
Dosis unitaria (miflones de Ul) 1.3a2 1a15 1 1alb
Frecuencia r dig 3 2 162 Cada 36 horas
Dosis diania total (millones de Ul 4ab 283 1a2 06atl

Promixin se adminisira mediante nebulizacion ulilizando un nebulizador adecuado. Ver las instrucciones para la
reconstitucion del producto antes de su administracion en fa Seccion 6.6. Una vez reconstituido utilizarlo inmediatamente. 4.3
Contraindicaciones. Promixin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al colistimetato de sodio.
El colistimetato de sodio disminuye la liberacin de acetilcolina presindptica en la unidn neuromuscular por lo que no debe
utilizarse en pacientes con miastenia gravis. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion
por nebulizacion de colistimetato de sodio puede provocar fos o broncoespasmo, motivo por el que es aconsejable administrar
la primera dosis bajo supervisidn médica. Se recomienda administrar previamente un broncodilatador de forma rutinaria,
sobre todo si este forma parte del régimen terapéutico actual del paciente. Debe evaluarse el VEF1 antes y después de la
nebulizacion. Si se observa que el colistimetato de sodio produce hiperreactividad bronquial en un paciente que no esta
recibiendo broncodilatadores, se debera repetir a prueba empleando un broncodilatador. La evidencia de broncoespasmo
en presencia de fralamiento broncodilatador puede indicar una respuesta alérgica debiéndose inferrumpir el tratamiento
con Promixin. El broncoespasmo asi producido debe tratarse a criterio médico, El uso continuado de colistimetato de sodio
puede dar lugar al desarroflo de hiperreactividad bronquial por lo que se recomienda la evaluacion de los valores de VEF,
anteriores y posteriores al tratamiento durante las visitas clinicas regulares. Colistimetalo de sodio debe ubilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal ya que se elimina a fravés del rindn. La administracion de dosis superiores
a las recomendadas pueden provocar nefratoxicidad o neurotoxicidad en raras ocasiones (ver también fa seccion 4.5)
Se ha comunicado alferacion en la funcidn renal, que suele ser postenior al uso de dosis infravenosas o intramusculares
superiores a las recomendadas en pacientes con la funcidn renal normal, o fallo al reducir la dosificacion infravenosa
o inframuscular en pacientes con insuficiencia renal o cuando se utiliza de forma concomitante con otros antibidlicos
nefrotoxicos. El efecto suele ser reversible al interrumpir [a terapia. Las concentraciones elevadas de colistimetato de sodio
&n suero fras la administracidn intravenosa o intramuscular, puede estar asociada a sobredosis o fallo al reducir la dosis en
pacientes con insuficiencia renal y esto puede producir neurotoxicidad. E uso concomitante con relajantes musculares no
despolarizantes o antibidticos con similares efecios neurotdxicos también puede producir neurotoxicidad. Una reduccion de

Ineb® AAD® es una marca registrada de Philips Respironics,
Promixin® es una marca registrada de Profile Pharma Ltd.

la dosis de colistimetato de sodio puede aliviar los sintomas. Los efectos neurobéxicos que se han descrito incluyen: vértigo,
parestesia facial transitona, habla mal articulada, inestabilidad vasomotora, alteraciones visuales, confusidn, psicosis ¥
apnea. (ver también la seccion 4.5), Se debe ubilizar con extrema caulela en pacientes con porfiria. 4.5 Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccidn, Debido a los efecios del colistimetato de sodio sobre |a liberacion
de acetilcoling, los relajantes musculares no despolanizantes deben emplearse con extrema cautela en los pacientes
Iratados con Promixin dado que sus efectos pueden prolongarse. El uso concomitante de colistimetato de sodio inhalado
con otros medicamentos nefrotdxicos o neurottwicos (p.ej. cefaloting sddica, aminogluctsidos, relajantes musculares no
despolarizantes) incluyendo aquellos que se administran por via iv. 0 im. solo debe realizarse fomando las maximas
precauciones. 4.6 Embarazo y lactancia. No se ha establecido la seguridad del uso de este medicamento en mujeres
embarazadas. Hay datos que indican que el colistimetato de sodio atraviesa la placenta por lo que existe la posibilidad de
tovicidad fetal si se administra durante el embarazo. Los estudios en animales son insuficientes en cuanto a los efectos
sobre |a reproduccion. Promixin solo se debe administrar durante el embarazo en caso de que los beneficios superen
cualguier posible riesgo. No se recomienda la lactancia matema durante el fratamiento debido a que el colistimetato de
sodio se excreta a través de la leche matemna. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Se
han comunicado casos de neurotoxicidad consistente en mareos, confusion o alteraciones visuales tras la administracion
parenteral de colistimetato de sodio. Es necesario advertir a los pacientes que no deben conducir ni utilizar maquinas si
aparecen estos efectos. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes después de [a nebulizacion de
colistimetato de sodio son tos y broncoespasmo (que se manifiesta en forma de opresion en el pecho que se puede detectar
mediante un descenso del VEF ) en aproximadamente el 10% de los pacientes (ver también la seccion 4.4). Las reacciones
adversas se tabulan a confinuacion segun la clasificacion de organos del sistema y frecuencia. Las frecuencias se definen
como Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000) y muy raras {<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los dalos disponibles)

Organo del sistema Frecuencia Reaccion adversa comunicada i
Trastomos del sistema inmunolégico No conocida Eﬂaea“cnea: ones de ipsrsensibiidad como erupcion
Trastomos respiratonos, toracicos ¥ Tos, opresidn en el pecho, broncocanstriccion o
_rl_nediasﬁmsos Muy frecuentes bron mo

rastormnoes generales y alleraciones en el lugar 7
i administracien No conocida Dolor de garganta e imitacion bucal

e

Los casos de dolor de garganta o imitacion bucal pueden ser debidos a hip osup ion con esp de
Candida.Si se producen reacciones de hipersensibilidad tales como erupcion cutanea, debe retirarse el tratamiento con
colistimetato de sodio, 4.9 Sobredosis. La sobredosis puede provocar apnea, debifidad muscular, vértigo, parestesia facial
fransitonia, habla mal articulada, inestabilidad vasomolora, alteraciones visuales, confusion, psicosis e insuficiencia renal
Mo hay ningin antidoto disponible. El iratamiento de la sobredosis consiste en medidas de soporte ¥ olras encaminadas a
aumentar la eliminacion del colistimetato de sodio, mediante induccion de la diuresis osmética con manitol, dilisis peritoneal
o hemodialisis prolongada. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Ninguno. 6.2 Incompatibilidades
La adicion de ofros antibioticos a soluciones de Promixin puede dar lugar a precipitacion. 6.3 Periodo de validez. Sin
abrir: 2 afios. Una vez reconstituido: Utilizar inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de conservacion No se
precisan condiciones especiales de conservacitn. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. El producto se proporciona
en viales de vidrio transparente de tipo | sellados con un tapdn de goma de clorobutito siliconizado de fipo | y profegido por
una capsula de aluminio desprendible de 20 mm, que incluye una cublerta central de plastico rojo “flip-up”. El producto se
suministra en envases de 30 viales. Cada envase también contiene un Disco Promixin que puede usarse con el sistema
l-neb AAD. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Promixin se puede reconstiuir con
agua para inyeccion (API) para producir una solucion hipotonica transparente, incolora o amarillenta, o con una mezcla
al 50.50 de AP y suero salino al 0,9%, con el fin de preparar una solucién isotdnica transparente, incolora o amarilienta
Una vez reconstituido, Promixin se puede ulilizar con cualquier nebulizador convencional apropiado para la administracion
de soluciones de anlibioticos. Las soluciones deben utilizarse inmediatamente después de Ia reconsitucidn (ver seccitn
4.2). Se debe desechar todo resto de solucién sin usar que quede en el nebulizador tras el fratamiento. Promixin se
suministra con un Disco Promixin, que se utiliza con el sistema |-neb AAD. Para obtener informacion acerca del uso
de Promixin con el sistema |-neb AAD, consulte las instrucciones detalladas que se facilitan con el dispositivo. Los
nebulizadores convencionales utilizan un fiujo continuo y es probable que se libere alguna cantidad de farmaco nebulizado
al medio ambiente. Cuando se usa con un nebulizador convencional, la adminisiracion de Promixin debe realizarse en
una habitacion bien ventilada, especialmente en hospitales en los que es posible que varios pacientes estén empleando
nebulizadores simultaneamente. Se pueden usar conexiones o fillros para evitar que pasen residuos de aerosol al
ambiente. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Profile Pharma Limited, Chichester Business
Park, City Fields Way. Tangmere. Chichester West Susex PO20 2FT, Reino Unido 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION 66.387. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION 20
de febrero de 2003. 10, FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Marzo 2009. 11. Condiciones de la prestacion farmacéutica
del Sistema Nacional de Salud. Con receta médica. Uso Hospitalario 12. PRESENTACION Y PRECIOS: PVL: 340,80 €
PVP; 386,71 € PVPIVA: 402,18 €.
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ROTURA DE UN VASO ABERRANTE COMO CAUSA DE HEMOTORAX
EN PACIENTE ANTICOAGULADO

L. Lamrini H. Laarbi; A. Amzouz Amzouz, E. Fernandez Vazquez

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Sr. Director:

El hemotodrax se define como la presencia de san-
gre en el espacio pleural. Se confirma tras objetivar
un hematoctrito en el liquido pleural igual o supetior
al 50% de su valor en sangre periférica. La causa
mas frecuente es el traumatismo toracico, seguido de
aquellos que tienen lugar tras intervenciones quiras-
gicas toracicas. Otras etiologfas menos usuales son:
trastornos de la coagulacién, malformaciones vascu-
lares, neurofibromatosis de von Recklinghausen, neu-
motorax, infecciones pleurales, endometriosis toraci-
ca o tumores pleurales.

Presentamos el caso de un paciente varén de 84
afios de edad, con antecedentes de HT'A, insuficien-
cia cardfaca, ulcus gastrico, EPOC grado 1V de la
GOLD con insuficiencia respiratoria parcial cronica,
y fumador activo con un indice de tabaquismo de 65
paquetes-afio. Ingresa en nuestra planta de Neumolo-
gia, derivado desde un centro hospitalario comarcal,
por dolor costal derecho de tipo pleutitico y expecto-
racién hemoptoica de escasa cuantia y con el diagnos-
tico de tromboembolismo pulmonar (TEP) derecho,
tras observar en el angio-TAC defectos de replecion
en arterias segmentarias y subsegmentarias de los tres
l6bulos pulmonares derechos. Se inicia, entonces,
tratamiento con heparina de bajo peso molecular a
dosis terapéuticas, manteniéndose el enfermo hemo-
dinamica y respiratoriamente estable y con evolucién
favorable. Al quinto dfa del ingreso, comienza a de-
teriorarse de manera brusca, aumentando su disnea,
con taquipnea en reposo, y aquejando dolor de carac-
terfsticas pleuriticas en el hemitérax contralateral al
TEP. En las pruebas complementarias solicitadas en
ese momento, destacan aparicién de derrame pleural
izquierdo de importante cuantia en la radiografia de
torax, y una caida de 6 g/dl en el valor de la hemoglo-
bina en la analitica urgente, con valores de la coagula-
cién normales. Se realiza nuevo angio-TAC de torax
que muestra un derrame pleural izquierdo en cantidad

importante, con atelectasia pasiva del LII. En el inte-
rior de dicho derrame, en la porcién medial y apical,
en contacto con el mediastino, se aprecia una forma-
ci6n de mayor densidad que no muestra claro realce
tras la administracion de contraste. Dentro de dicha
formacién se aprecia un vaso anémalo que surge de
la 3*-4" arteria intercostal, y que se divide en 2 ramas
tortuosas y dilatadas (fig.1). Ante la evidente sospecha
de hemotorax, se contacta con cirugfa toracica para
insertar un tubo de drenaje toracico de calibre 24 Fr,
alcanzandose en la primera hora un débito total de
1300 cc de liquido pleural hematico, que cumplia cri-
terios analiticos de hemotérax. Debido a su situacion
clinica, edad y comorbilidades, no se indica toracoto-
mia urgente. Por ello, como unica opcion alternativa,
se decide realizacién de aortografia tordcica mediante
técnica de Seldinger, con acceso femoral derecho y
posterior cateterizacion selectiva de la arteria subcla-
via derecha, apreciandose una rama aferente proce-
dente de la 3*-4* arteria intercostal (la cual nace direc-
tamente de la aorta), que se divide en otras dos, de las
cuales se extravasa contraste en relacién con sangrado
activo; tras esto, se realiza embolizacion del vaso ano-
malo con particulas PVA de 500 micras, observan-
dose desaparicion de la fuga de contraste. A pesar de
que la técnica se lleva a cabo sin complicaciones, a las
pocas horas, se produce nuevo empeoramiento clini-
co, volviendo a reaparecer sangrado en el sistema de
drenaje. Finalmente, el paciente fallece.

En la literatura se ha descrito la rotura de un aneu-
risma de la arteria intercostal como causa infrecuente
de hemotérax. Estos aneurismas son consecuencia de
displasias vasculares, compresién por tumores cerca-
nos, tras traumatismos o intervenciones quirargicas’.
Ademis, pueden estar presentes en la neurofibro-
matosis de von Recklinghausen®. Igualmente se han
publicado hemotérax secundarios a neumotodrax,
cuando hay adherencias entre la pleura parietal y vis-
ceral y existe un vaso anémalo o ruptura de una bulla
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vascularizada’; también se han descrito en pacientes
anticoagulados con secuestro pulmonar, debido a la
vascularizacion anémala®. En nuestro caso, aunque
no disponemos de estudio histopatoldgico, la clinica
y la imagen del angio-TAC apoyan fuertemente este
diagnostico. La embolizacion arterial combinada con
el drenaje toracico mediante toracotomia ha sido des-
crita como la primera estrategia de tratamiento del
hemotoérax, debido a sangrado de arterias intercos-
tales. Algunos radidlogos intervencionistas rechazan
esta opcion terapéutica, debido a la propia fragilidad
vascular en muchos de estos casos*®. No obstante,
por los motivos anteriormente expuestos, en nuestro
paciente se prefirié llevar a cabo esta técnica debido
a la alta mortalidad asociada a una toracotomia de ur-
gencia.
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Figura 1.
Arriba, corte axial de angio-TAC, que muestra importante derrame
pleural izquierdo con los hallazgos citados en el texto.

Abajo, reconstruccion tridimensional en la que se aprecia el vaso
anomalo que surge de la 4* arteria intercostal, dividiéndose en 2

ramas dilatadas y tortuosas.

293

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 292-293



GRI FOI.S d new era begins




CARTAALDIRECTOR® ® © ©

SINDROME DE APNEAS CENTRALES IDIOPATICO

S. Jodra Sanchez, T. Diaz Cambriles, M]. Diaz de Atauri Rodriguez de los Rios

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Sr. Director:

El sindrome de apneas centrales del suefio (SACS)
idiopatico durante el suefio es una entidad poco fre-
cuente' y las diferentes posibilidades terapéuticas
obliga a hacer un diagndstico diferencial precisando
la realizacién de una polisomnografia estandar (PSG)
para su confirmacién. En la actualidad la eleccién de
la mejor terapéutica para este proceso es controverti-
da.

Se presenta un paciente con sindrome de apneas
centrales idiopatico que precisé tratamiento con ser-
vo ventilaciéon para un adecuado control no consegui-
do mediante otro tipo de soporte, asi como un perio-
do de tiempo necesario para el reajuste de los centros
respiratorios al nuevo patrén de respiracion.

Se trata de un varon de 79 afios, ex fumador con
un indice acumulado de 30 paquetes/afio, bebedor
habitual de 50 gramos de alcohol al dia, episodio de
fibrilacién auricular paroxistica en febrero 2007 e ic-
tus isquémico transitorio en territorio carotideo de-
recho en marzo de 2007 con recuperacién completa
sin secuelas neurolégicas posteriores con resonancia
magnética cerebral normal. Se realizé cardioversion
eléctrica recuperando ritmo sinusal y presentando un
ecocardiograma de control normal.

El paciente es remitido a la Unidad de Trastornos
del Sueno debido a la presencia de despertares asfic-
ticos. En su evaluacion referfa excesiva somnolencia
diurna (escala de somnolencia de Epworth: 14/21),
ronquido ocasional, desconocia si realizaba apneas
durante el sueflo, presentaba cansancio, cefalea ma-
tutina, nicturia de dos o tres episodios y una dismi-
nucion leve progresiva de sus facultades intelectuales.
En la exploracion fisica destacaba: indice de masa cot-
poral de 26, perimetro del cuello de 42 centimetros y
exploracion neurolégica normal. Gasometria arterial
basal: pH 7,44; PaCO, 34; PaO, 88 y saturacion de
oxihemoglobina de 97%. Espirometria: FVC 2540 ml
(76%), FEV, 1850 ml (74%) y FEV,/ FVC 72%.

Se realiz6 PSG diagnéstica donde llamaba la aten-
cion los siguientes resultados: no realizaba suefio
REM, eficacia del suefio 0 %, apneas totales 139 (cen-
trales 122; obstructivas 4; mixtas 13) y 3 hipopneas.
Indice de apneas-hipopneas durante el suefio (IAH)
59, indice de apneas centrales (IAC) 51, indice de
desaturacién de oxthemoglobina (IDO) 50 (figura 1).
Considerando la presencia de la somnolencia diurna
y los despertares asficticos del paciente, la normocap-
nia en vigilia y un IAC de 51, sin otra causa que lo jus-
tificara, se asumio el diagnostico de SACS idiopatico
segun los criterios clinicos de la American Academy
of Sleep Medicine Task Force (AASM)*

Tras revisar distintos estudios acerca el beneficio
de la servo ventilacién en el SACS idiopatico™* se
inicié tratamiento mediante aplicacién de presion
positiva a dos niveles con servo ventilacién: BIPAP
Autoset CS™ 2 (ResMed) con los siguientes parame-
tros: presion de soporte maxima 10, volumen minuto
objetivo 6,4 litros/minuto y PEEP 5. Se realizé6 PSG
de control a los 10 dfas con el soporte respiratorio
referido, objetivaindose un IAH de 36 (IAC: 18), un
numero total de apneas de 108 (centrales 85; obstruc-
tivas 13; mixtas 10) e hipopneas 73 con un IDO de
19. A pesar de la respuesta parcial se decide prolon-
gar el tratamiento sin modificaciones y reevaluacion
posterior. Un mes mas tarde se realiza pulsioximetria
nocturna, detectindose un IDO de 3 (Basal de 50).

Dada la no disponibilidad administrativa de pres-
cripcién en ese momento de dicha terapia domiciliaria
y considerando que diferentes estudios defienden una
respuesta similar con otro tipo de soporte respirato-
rio, se cambié el soporte respiratorio por un equipo
convencional de aplicaciéon de presion a dos niveles
(BIPAP). Cuarenta y ocho horas mas tarde el pacien-
te refiere reaparicion de la sintomatologfa inicial por
lo que se repite nueva pulsioximetria nocturna con la
BIPAP convencional detectandose un IDO de 12.

Confirmado el deterioro clinico del paciente y la
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reaparicion de eventos, se decidié reiniciar tratamien-
to con servo ventilacion. Se realizé nueva PSG de
control con servo ventilacion (2 meses después del
diagnostico inicial) con los mismos parametros uti-
lizados inicialmente obteniéndose los siguientes da-
tos: presencia de suefio REM, eficacia del suefio 24%,
desaparicion de las apneas centrales, 1 apnea obstruc-
tiva con un IAH residual 0,2 ¢ IDO de 1 (Tabla 1). En
ese momento el paciente no presentaba somnolencia
(escala de Epworth de 2) ni despertares asficticos con
buena tolerancia al tratamiento y adecuado cumpli-
miento.

En resumen, el SACS idiopatico es una entidad
poco frecuente y su tratamiento es controvertido.
Este caso ilustra, por una parte, la necesidad en oca-
siones de utilizar un tipo de soporte (servo ventilador)
capaz de adaptarse al patrén respiratorio del paciente,
asi como perfodo de tiempo para que los mecanismos
reguladores de la respiracién se readapten antes de
considerar un fracaso terapéutico. Por ultimo resal-
tamos la importancia de la historia clinica y de los
sintomas como guia tanto para el diagnéstico como
para el adecuado control.
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Figura 1. Registro polisomnografico diagnéstico.

C3A1 y C3A2: sensores electroencefalogrificos; EOG izq.: electro oculograma izquierdo; EOG der.: electro oculograma derecho; Chin:

tono muscular de la barbilla; thermist: flujo oro nasal por termistor; torax y abdomen: bandas con sensores de esfuerzo respiratoria toracico

y abdominal; Micréfono: ronquido; ECG: electrocardiograma; RR: frecuencia cardiaca; SpO2: saturacion de oxihemoglobina medida por

pulsioximetria; pierna 1: movimientos pierna izquierda; pierna 2: movimientos pierna derecha. Véase la ausencia de flujo respiratorio en el

termistor junto con ausencia de los movimientos realizados por la musculatura respiratoria y abdominal, detectado por las bandas toracoab-

dominales, junto con una cafda de la saturaciéon de oxihemoglobina al finalizar cada apnea.
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PARAMETROS DE PSG DIAGNOSTICO TRAS 2 MESES DE TRATAMIENTO
CON SERVO VENTILACION
Eficacia de suefio (%) 0 24
Eficiencia del suefio (%) 33 80
Latencia al suefio REM (min) No realiza 72
Latencia al suefio no REM (min) 19 21
Apneas totales 139 1
distribucién C122-04-M13 C0-O01-MO
Hipopneas totales 3 0
TIAH 59 0,2
TAC 51 0
Indice de arousals 87 37
DO 50 1

PSG: polisomnografia estindar, REM: movimiento rapido de los ojos, Min: minutos, O: Obstructiva, C: Central, M: mixta, IAH: indice de apneas-hipopneas durante el suefio, IAC: indice de apneas

centrales, IDO: indice de desaturacion de la oxihemoglobina.
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MASA MEDIASTINICA Y HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

E. Arango Tomis', A. Valverde Martinez?, J. Sanchez Rodriguez?, S. Rufian Pefia’.

'"UGC Cirugia Toracica y Trasplante pulmonat. Hospital Universitatio Reina Soffa. Cérdoba. *"UGC Cirugia General y del

Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba.

INTRODUCCION

Cuando nos encontramos una masa en el medias-
tino podemos sospechar una patologia determinada
dado que el diagnéstico diferencial en esta region esta
muy desarrollado. Pero ¢qué pasa cuando la clinica no
se corresponde con las situaciones tipicas? Presenta-
mos el caso de una masa mediastinica en un varén
joven con hemorragia digestiva alta.

OBSERVACION CLINICA
Informe de un caso

Varon de 33 anos, sin antecedentes de intetrés.
Acude a nuestro centro tras sufrir un episodio de
hemorragia digestiva alta por el que es ingresado. Se
constata la ausencia de consumo habitual de antiin-
flamatorios no esteroideos y se realiza analitica en la
que cabe destacar: hemograma (Hb 9.5, Hto 27.6,
leucocitos 4500, plaquetas 329000), VSG 6, ferroci-
nética (hierro 17, transferrina 335, IST 4, ferritina 3);
bioquimica, proteinograma, TSH, marcadores tumo-
rales («-FP, ACE, CA 125, CA 19.9, CA 15.3, PSA) y
coagulaciéon normales.

Se realiza una endoscopia digestiva alta (EDA) en
la que se diagnostica una tumoracién gastrica (fun-
dus-cardias) ulcerada submucosa de 4-5 cm. Se biop-
sia siendo la muestra insuficiente.

La TAC (Figura 1) define una tumoracién de par-
tes blandas de 11 x 6.9 cm en el mediastino posterior
que engloba la luz esofagica y protruye caudalmente
en la camara gastrica relacionandose con el eséfago;
tiene focos de calcificaciones o contraste en su seno.

La endosonografia describié una compresion ex-
trinseca mediastinica y la dependencia de la lesion
gastrica a su capa muscular propia, comprimiendo
esofago sin infiltratlo y extendiéndose 8 cm. Se reali-
za PAAF (puncién aspiraciéon con aguja fina) que no
es concluyente.

Ante estos datos se decide intervencion quirtrgica:
laparotomia que expone gran tumoraciéon dependien-

te de cara posterior de fundus e invade mediastino
posterior, requiriendo apertura transversal del dia-
fragma. Se extirpa el tumor (Figura 2), que engloba
pared esofagica y se cierra esofago en capas, cubrien-
do el fundus gastrico a lo Thall.

La anatomia patolégica determiné que la muestra
se correspondia con un leiomioma gastrico c-kit/
CD117-, Caldesmon+, Vimentina+, Neurofilamen-
tos-, CD34+ focal e irregular, Ki 67-.

DISCUSION

Nuestra sospecha inicial fue que se tratara de un
GIST (gastrointestinal stromal tumour), tumores ca-
talogados originalmente como leiomioma, leiomio-
blastoma o leiomiosarcoma, pero que gracias a los
avances se han definido como tumores mesenquima-
ticos raros, de origen en las células intersticiales de
Cajal que expresan un receptor de membrana con ac-
tividad tirosin-kinasa anémala. El imatinib (inhibidor
de la tirosinkinasa) se muestra eficaz en su control, au-
mentando la supervivencia', aunque puede provocar?
necrosis y sangrado tumoral. El indice proliferativo
Ki-67 podria ser un excelente marcador pronéstico
de supervivencia® en pacientes con c-kit+, pudiendo
ser util para seleccionar candidatos al tratamiento con
imatinib.

Estos avances plantean nuevas técnicas quirdrgi-
cas menos agresivas para igual supervivencia?, cues-
tionando la cirugia agresiva gastroesofagica por sus
riesgos, por lo que existen estudios sobre la reseccion
laparoscopica’.

En nuestro caso, la anatomia patoldgica reveld un
leiomioma. La leiomiomatosis esofagica es una rara
neoplasia benigna en la que prolifera el musculo liso
del eséfago, engrosandolo circunferencialmente. La
parte distal del eséfago estda mas afectada por su ma-
yor cantidad de musculo, y en el 80 % se extiende
a la parte proximal del estomago. Histolégicamente
se observa proliferacion circunferencial del musculo
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liso con atipia celular, mitosis incesante ¢ invasion
vascular. La primera publicacion es de 1916 y desde
entonces se han descrito menos de 100 casos. Suele
ocurrir en adultos jovenes y nifios, siendo mas co-
mun en hombres que en mujeres. La clinica consiste
en disfagia progresiva, diferente a la brusca de los tu-
mores malignos. Otros sintomas son: vomitos, dolor
retroesternal, dispepsia, pérdida de peso, infeccion
respiratoria y disnea. Puede ocurrir esporadicamen-
te o asociada a enfermedades hereditarias, como el
sindrome de Alport, y presentarse leiomiomatosis
esofagicas aisladas o asociadas a otras formas viscera-
les’. El diagnéstico preoperatorio es dificil; la TAC, el
estudio baritado, la endoscopia y el ultrasonido’” son
la base, diferenciandola de la acalasia (con segmento
estrecho mas corto) y mostrando precision. Por otro
lado, la endoscopia muestra la irregularidad de la pa-
red por las lesiones submucosas.

El tratamiento de la leiomiomatosis esofagica es
quiruargico. Una esofagectomia total o subtotal inclu-
yen una gastrectomia proximal que serd valorada se-
gun la extensién de la enfermedad. En los pacientes
con enfermedad de reflujo se recomienda el procedi-
miento de reconstruccion de Merindino después de
esofagectomia distal con gastrectomia proximal.

Distinguimos leiomioma de leiomiosarcoma por
su alto nivel de atipias y su mayor nimero de mitosis.
Por tanto, es necesario mas tejido que en una biopsia
endoscopica para su diagnostico diferencial. La en-
doscopia® permite también identificar si el crecimien-
to de la lesion es endoluminal o extraluminal y su
relacion con los tejidos circundantes. El diagnostico
diferencial se realiza con otras lesiones hipoecogéni-
cas como quistes, linfomas, metastasis o mioblasto-
ma, entre otras.

Tradicionalmente, el tratamiento fue la cirugfa,
laparoscépica’ y toracoscopica'” en centros con ex-
periencia, pero dltimamente se han descrito varios
métodos endoscopicos para resecar lesiones sub-
mucosas, como endoscopios provistos de topes, tu-
morectomia, aspiracién, polipectomia y enucleacién
incisional. El abordaje endoscépico de lesiones eso-
fagicas submucosas muchas veces es de eleccién y en
un futuro préoximo, dado el creciente desarrollo de
la terapia endoscopica, el enfoque serd cada vez mas
comun y viable entre el personal de endoscopia.

En conclusién, la basqueda de tratamientos mini-
mamente invasivos ha hecho que el cirujano aborde
estos tumores de forma laparoscépica y en ocasiones
se pueda valorar el tratamiento endoscopico.

Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 299-301
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Figura 1. TAC toracoabdominal: visualizacién del tumor esofagogéstrico en corte coronal y sagital y relacién con estructuras
adyacentes.
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Figura 2. Leiomioma gastrico extirpado.
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