INER

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
SECRETARIA DE SALUD
INSTIUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
“ISMAEL COSIO VILLEGAS”

EFECTIVIDAD DEL CPAP NASAL SOBRE LA PRESION DE LA
ARTERIA PULMONAR MEDIDA POR ECOCARDIOGRAMA EN
PACIENTES CON SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL
SUENO, OBESIDAD Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN NEUMOLOGIA
P R E S E N T A:

DR. LUIS JOEL ARROYO HERNANDEZ

TUTOR DE TESIS:
DR. ARMANDO ROBERTO CASTORENA MALDONADO

CIUDAD DE MEXICO, AGOSTO 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DE ENSENANZA

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
“ISMAEL COSIO VILLEGAS”
NEUMOLOGIA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
i MEXICO FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

DR. JUAN CARLOS VAZQUEZ GARCIA

DIRECTOR DE ENSENANZA.
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD DE NEUMOLOGIA.

DRA. MARGARITA FERNANDEZ VEGA
SUBDIRECTOR DE ENSENANZA.

DRA. MARIA DEL CARMEN CANO

SALAS
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE POSGRADO.

DR. ARMANDO ROBERTO CASTORENA MALDONADO

ASESOR DE TESIS. JEFE DEPARTAMENTO DE OTORRINOLARINGOLOGIA
INER.



INDICE

INTRODUGCCION.. ...t 4
MATERIAL Y METODOS.......ooiiiiiiiieee e, 5
RESULTADOS ... ..ttt e e 7
DISCUSION. ....cuue e, 8
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........coii i 11

TABLAS.....



INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), es un trastorno
caracterizado por episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior
durante el dormir, se estima que el 27% de los adultos en México presentan
riesgo alto para SAOS?? y existe una prevalencia reportada del 10.1% en adultos
de la Ciudad de México. La estimacion aumenta al incrementar el indice de masa
corporal (IMC), llegando a ser del 35% en sujetos con IMC mayor a 30 kg/m2.%3% .
Existe una sobresposicion entre los diagnosticos de SAOS y Diabetes Mellitus 2
de 23% y de hasta 75% en pacientes con SAOS moderado a grave.>®’. La
Hipertension Pulmonar (HP) es una complicacion hemodinamica de distintas
enfermedades cardiopulmonares, entre ellas el SAOS®. La prevalencia de HP en
pacientes con SAOS varia segun las series (desde 20 hasta 73%)*® sin embargo
la prevalencia reportada mediante cateterismo cardiaco derecho es de 27% de
(PmAP = 25 mmHg)*. El ecocardiograma transtoracico es una herramienta no
invasiva y disponible que brinda una estimacion de la Presion Sistolica de la
Arteria Pulmonar (PSAP) la cual ha mostrado una buena correlacion con las
mediciones invasivas antes mencionadas® Los efectos de la presencia de HP
en pacientes con SAOS han sido estudiados y demuestran una mayor mortalidad
en pacientes con SAOS e HP'®°. Los efectos del tratamiento con Presién Positiva
Continua en la Via Aérea (CPAP) nasal nocturna en la presion de la arteria

pumonar son heterogeneos™" ¢ 1718 | os resultados del metaanalisis de estos
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estudios®®?°

concluyen la existencia de un descenso significativo en la presiéon de
la arteria pulmonar después del tratamiento con CPAP. Sin embargo en la
mayoria de los estudios analizados se excluyen pacientes con otras patologias
cardiopulmonares incluidos obesidad y Diabetes Mellitus. El objetivo de este
estudio es determinar la efectividad de la terapia con CPAP nasal en pacientes
con, obesidad, diabetes mellitus 2 y SAOS, dada la alta prevalencia en la

sbreposicion de estas enfermedades y la falta de informacion en esta poblacién

comunmente excluida de los ensayos clinicos ya existentes.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio y Poblacion

Con el objetivo de evaluar la efectividad del CPAP nasal en la disminucién de la
PSAP medida por ecocardiograma en pacientes con SAOS, diabetes mellitus 2 y
obesidad, se realizd un ensayo clinico aleatorizado con grupos paralelos doble
ciego, CPAP optimo + control médico optimo vs CPAP placebo + control médico
Optimo, realizado en la Clinica de Trastornos Respiratorios del Dormir del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias. La poblacién a estudiar se recluto de 2
centros de salud de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México y de la clinica
de trastornos Metabdlicos del Hospital Médica Sur. Los criterios de inclusiéon
fueron, pacientes de género indistinto, mayores de 20 afios, con cuadro clinico
sugerente de SAOS (apneas presenciadas, ronquido habitual y escala de Epowrth
=2 9), diagnostico de diabetes mellitus 2 en ftratamiento médico con

hipoglucemiantes orales apegado a ultimas guias de tratamiento y padecer



Obesidad (IMC = 29), se excluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
pacientes con diabetes mellitus 2 en tratamiento con insulina, antecedente de
infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca o arritmias, necesidad de tratamiento
urgente con CPAP (conductores de transporte 0 maquinaria pesada) Yy

antecedente de SAOS en tratamiento

Estudio de suefio

A los pacientes elegibles se les realizo una poligrafia respiratoria con monitor tipo
lll, el cual se calific6 manualmente de acuerdo a las recomendaciones de la
Academia Americana de Medicina del Dormir para la obtencion de eventos

respiratorios. Aquellos con indice de apnea-hiponea = 20 se incluyeron en la

aleatorizacion.

Ecocardiograma

Se realiz6 un ecocardiograma transtoracico por la misma ecocardiografista
experimentada utilizando un equipo iE33 (Royal Philips Electronics Eindhoven
Holanda) estando cegada hacia que tratamiento utilizarian o utilizaron los sujetos.
Se utilizé la ecuacién simplificada de Bernulli para la estimacion de la presion
sistélica de la arteria pulmonar, considerando hipetension pulmonar una PSAP =
30 mmHg o una velocidad pico de regurgitacion tricuspidea = 3.4 m/s. asi mismo
se estimaron otros valores de estructura y funcionamiento del ventriculo derecho
como el desplazamiento sistdlico del plano (VRT) del anillo tricuspideo (TAPSE) y
grosor de la pared libre del ventriculo derecho (GPVD).

Tratamiento



Una vez concluidos los estudios basales, a los pacientes asignados al grupo de
tratamiento con CPAP optimo se les otorgo un equipo de presion positiva CPAP

autoajustable con presién minima de 4 cmH20 y presion maxima de 20 cmH20

con mascarilla nasal y humidificador. A los sujetos asignados al grupo CPAP
placebo se les otorgo un de presién positiva CPAP a 4 cmH20 con una fuga
artificial en la mascarilla y al igual que al grupo CPAP optimo también se les
otorgd una mascarilla nasal y humidificador.

Analisis estadistico

El andlisis se llevd a cabo bajo el principio de intencién a tratar con las variables
primarias (VRT, PSAP, TAPSE y GPVD). Se utiliz6 un modelo de regresion para
sustituir los datos perdidos en el estudio post intervencién donde la variable
dependiente fue (VRT, PSAP, TAPSE y GPVD). Para estimar las diferencias en las
caracteristicas ecocardiograficas del VD se realizd un modelo de regresion
logistica bivariado y se estimo la significancia estadistica con el test de Wilcoxon.

Los datos se analizaron con el software Stata.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion y estudio de suefio.

De los pacientes aleatorizados (n= 78), no existié diferencia significativa entre el
grupo de CPAP optimo (n=39) y CPAP placebo (n=39) en lo que respecta a
género, edad, IMC, saturacion de oxigeno, CO2 Exhalado y niveles de presion
arterial sistolica y diastdlica. Tabla 1. En cuanto al diagnostico de Suefio, el

promedio de IAH de la poblacion fue de 48.8 (+18.4) y no existi6 diferencia



estadisticamente significativa en los IAH entre los dos grupos siendo de 51.4 (*

19.6) y de 45.9 (+17) para el grupo de CPAP optimo y CPAP placebo
respectivamente (p = 0.22). Tampoco existié diferencia estadisticamente
significativa en los TC90, siendo de 66.8% (51.7) para grupo CPAP optimo y de
55.4 (63.6) para grupo CPAP placebo (p =.24). Tabla 2

Efecto del CPAP en las caracteristicas ecocardiografias del corazén derecho
y la presion de la arteria pulmonar

De acuerdo al modelo de regresion logistica, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa para la variable de desenlace primaria VRT
siendo de 2.95vs 2.91 m/s prey post tratamiento respectivamente (p=0.62)
para el grupo de CPAP optimo y de 2.9 vs 2.9 pre y post tratamiento para el
grupo de CPAP placebo (p=.72). asi mismo tampoco se encontré diferencia
estadisticamente significativa para las variables eco cardiograficas de funcién

pulmonar PSAP, TAPSE y GPDV. Tabla 3

DISCUSION

En este ensayo clinico aleatorizado se demuestra que la terapia con presion
positiva nasal mediante CPAP no es efectiva para disminuir la presion de la arteria
pulmonar de manera significativa, al igual que para mejorar los principales

marcadores de funcién cardiaca derecha disponibles por ecocardiograma.



Dichos hallazgos pueden deberse a las caracteristicas especiales con las que
contaba nuestra poblacién, y que, como ya se ha mencionado antes, representa
una buena porcién de los pacientes atendidos en el primer nivel de atencién.
Dichas caracteristicas se componen de diversas comorbilidades con alta
prevalencia hoy en dia desencadenadas sobre todo por la epidemia de Obesidad
y sindrome metabdlico. Estas condiciones comparten las caracteristicas de
afectar el funcionamiento cardiaco de manera global, aunque predominantemente
el corazébn izquierdo. En los metaanalisis antes mencionados se habian
analizados los datos de pacientes con SAOS sin otras comorbilidades y que por lo
tanto se tratarian de pacientes con HP del tipo 3 (secundarios a enfermedad
hipoxémica), esto podria explicar la mejoria significativa en la presion de la arteria
pulmonar. Otra caracteristica de los estudios anteriores es que en la mayoria de
ellos se utiliz6 como variable de desenlace primaria la PSAP, la cual hoy en dia no
estd recomendada para el escrutinio y seguimiento de pacientes con sospecha o
diagnostico confirmado de HP, lo cual podria explicar los hallazgos discordantes
con dichos estudios. En el caso de este estudio se podria tratar de pacientes con
HP predominantemente del grupo 2 (secundaria a falla cardiaca izquierda) y que
por lo tanto no presentan la magnitud de cambio en presién de la arteria pulmonar
mediante la terapia con CPAP, 0 que quizAd necesiten mayor tiempo de
tratamiento para lograr repercusion en la hemodinamica del corazén derecho.

En cuanto a las fortalezas de este estudio destaca la metodologia empleada,
siendo un ensayo clinico aleatorizado doble ciego con grupos paralelos, ademés

de tratarse de una muestra poblacional obtenida del primer nivel de atencién, lo



cual podria hacer menos propenso a sesgo de seleccion y brindar asi mayor
validez externa a los resultados.

En cuanto a las debilidades de este estudio destacan, el que quiza se requiera un
mayor nimero de muestra para establecer la verdadera significancia de los
resultados. Ademas no se realiz6 el estandar dorado para el diagnéstico de SAOS
ni para el diagnostico de HP, pudiendo de esta manera infraestimar la magnitud

de la enfermedad y la magnitud de las variables hemodinamicas.
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TABLAS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Género M/H

Edad

Hipertension arterial
sistémica %

Escala Epworth
IMC (kg/m2)

Circunferencia de Cuello
(cm)

Perimetro abdominal (cm)

Oximetria %

Bioxido de carbono
exhalado (mmHg)

Frecuencia Cardiaca
(latidos/min)

Presion Sistélica mmHg

Presién Diastdlica mmHg

Todos

45/33

56 £9.6

38 (48.7%)

11 (9)
35 (4)

41.7£3.8

111.6 £9.8

93.3+£25

31 (5)

70.9+10.7

121.9+15.3

75.9£8.33

CPAP

18/21

56.4 +
10.7

17 (43.6%)

11 (7)
35 (3)

40.69 + 3.4

111.82 £ 8.73

93.46 + 2.25

32 (6)

69.89 £ 8.2

120 + 20

76 .97 £7.09

Placebo

15/24

55.8
8.6

21 (53.8%)
10.5 (11)
34.9 (6)

42.86 +3.83

111.38 +
11.29

93.08 + 2.72

30 (4)

72.11 £12.96

118 +18

74.73 £ 9.52

P

0.49

0.85

0.23

0.82

0.44

0.01

0.65

0.52

0.14

0.38

0.19

0.25
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DIAGNOSTICO DE SUENO E INTERCAMBIO DE GASES

Todos CPAP Placebo
-/ |/
|AH 48.8 + 51.4+19.6 459+17 0.22
18.4
SPO2 88.6+3.2 88.11+3.4 89.2+ 0.17
IDO 37.6t 40.2+19.6 34.7417.3 0.22
18.6
TC90% 62.2(57.6) 66.8(51.7) 55.4(63.6) 0.29
tcCO2 méximo 40.4(6.3) 40.5(6.2) 40 (6.6) 0.48

tcCO2 promedio 36.9+3.8 37+3.7 36+3.9 0.74
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EFECTO DEL CPAP EN ESTIMACION ECOCARDIOGRAFIAS DE PRESION DE LA ARTERIA PULMONAR Y
CORAZON DERECHO

CPAP optimo CPAP placebo (iqr)
(iqr) Basal/postintervencion

Basal/postintervencion

PSAP
(mmHg)

TRV (m/s)

Espesor de
pared libre
VD (mm)

TAPSE (cm)
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