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RESUMEN

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad progresiva, incapacitante y mortal (incurable) de
etiologia multiple, que puede ser encontrada en mdltiples enfermedades o condiciones clinicas, que
tienen en comdn lesion en la vasculatura pulmonar que produce la elevacion de la presion arterial
pulmonar. La HP es causada por la obstruccion arterial pulmonar relacionada a la proliferacion
vascular y el remodelamiento. La HP se caracteriza por una elevacion de la presion arterial pulmonar y
aumento de la resistencia vascular pulmonar conduciendo a insuficiencia cardiaca derecha y finalmente
a la muerte. En pacientes con sindrome de apnea hipopnea obstructiva de suefio (SAHOS) la
prevalencia de HP no se conoce con exactitud, pero se ha reportado entre el 17-70%, siendo mas
predominante en mujeres, aungque se requieren de estudios poblacionales que lo confirmen. En
pacientes obesos con SAHOS se estima una prevalencia de HP entre 21-43 %. Y en obesos mérbidos
(IMC >40 kg/m?) se habia reportado una prevalencia de HP de 36%. En México en 2004 Valencia-
Flores et al., reportaron una la prevalencia de HP en obesos con SAHOS de 96.5%, de los cuales el
45.6% (n = 26) tenia una combinacion de SAHOS e hipoventilacion. La tasa de sobrevida en pacientes
con HP con SAHOS 93%, 75% y 43% a 1,4, 8 afios de seguimiento, respectivamente comparado con el
100%,90% y 76%, a 1,4, y 8 afos (respectivamente) en los pacientes con SAHOS sin HP. Los
pacientes con SAHOS e HP grave tienen mayor hipoxemia nocturna, peor hemodinamica pulmonar y
mayor mortalidad (37%) vs pacientes con SAHOS con HP leve o moderada (16%) y aquellos con
SAHOS sin HP (16%). Entre los factores relacionados a HP se encuentran: sexo femenino, individuos
jévenes, obesidad y desaturaciones de oxigeno. Sin embargo el papel de la apnea de suefio en la
induccion sostenida de HP es motivo de controversia. La contribucion de la obesidad en el desarrollo
de HP no se ha determinado. Ademas, la HP en pacientes con SAHOS puede causar limitaciones
funcionales. En los pacientes con HP asociada a SAHOS tratados con CPAP disminuye la presion
arterial pulmonar, aunque existe controversia en sus efectos a largo plazo para el control de la HP. En

este trabajo se presenta la relacion entre SAHOS e HP en pacientes obesos.

Palabras clave: prevalencia de hipertension pulmonar, SAHOS, obesidad.



ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is a progressive, disabling disease and (incurable), mortal with multiple
aetiology, which can be found in several diseases or clinical conditions that have in common injury in
the pulmonary vasculature that produces the elevation of the pulmonary artery pressure. The PH is
caused by pulmonary arterial obstruction related to vascular proliferation and the vascular remodeling.
The PH is characterized by an elevation in pulmonary arterial pressure and increase in pulmonary
vascular resistance leading to right heart failure and ultimately death. In patients with obstructive sleep
apnea hypopnea syndrome (OSAHS) the prevalence of PH is not known exactly, but it has been
reported between 17-70%, being more prevalent in women, although it is required population studies to
confirm this. In obese patients with OSAHS is estimated a prevalence of PH between 21-43%, and in
obese morbid patients (BMI >40 kg/m?) it has been reported a prevalence of PH 36%. In Mexico in
2004 Valencia-Flores et al., reported a prevalence of PH of 96.5%, in obese morbid with OSAHS, in
which the 45.6% (n = 26) had a combination of OSAHS and hypoventilation. The rate of survival in
patients with PH-OSAHS is 93%, 75% and 43% to 1, 4, 8 years of follow-up, respectively compared to
100%, 90% and 76% to 1, 4, and 8 years (respectively) in patients with OSAHS without PH. Patients
with OSAHS and serious PH have greater nocturnal hypoxemia, worse pulmonary hemodynamics and
increased mortality (37%) vs patients with OSAHS with PH mild or moderate (16%), and those with
OSAHS without PH (16%). Factors related to PH include: female, younger individuals, obesity and
oxygen desaturation. However the role of sleep apnea inducing sustained PH is controversial. The
contribution of obesity in the development of PH has not been determined. In addition, the PH in
patients with OSAHS can cause functional limitations. In patients with PH associated to OSAHS the
treatment of OSAHS with CPAP decreases pulmonary arterial pressure, although there is some
controversy in their long-term effect. This work presents the relationship between OSAHS and PH in
obese patients living at a moderate altitude.

Keywords: pulmonary hypertension, OSAHS, obesity prevalence.



INTRODUCCION

La HP es una enfermedad progresiva y mortal, considerada como un sindrome cardiocirculatorio
causado por la obstruccion de pequefias arterias pulmonares por la proliferacion y remodelacion
vascular (Fukumoto y Shimokawa, 2011; Gonzélez y Romano, 2008; McLaughlin, et al. 2009; Miura,
et al. 2010; Sandoval, 2006). En esta enfermedad el paciente se queja de disnea (dificultad para

respirar), fatiga o cansancio, mareo y limitacién en las actividades de la vida diaria.

La HP es un estado hemodinamico y fisiopatologico que puede ser encontrado en maltiples condiciones
clinicas (Fukumoto y Shimokawa, 2011; Gonzalez y Romano, 2008), que afectan la circulacion
pulmonar (Galié, et al.,2009). La HP rene a un grupo de enfermedades que se caracterizan por la
elevacion de la presién arterial pulmonar y el aumento progresivo de la resistencia vascular periférica
(RVP), que conduce a insuficiencia cardiaca derecha (especialmente del ventriculo derecho) y a una
muerte prematura (Ferri, 2005; Fukumoto y Shimokawa, 2011). En esta enfermedad los vasos
sanguineos que transportan la sangre con poco oxigeno del corazon a los pulmones, se endurecen y se
estrechan, no pueden transportar mucha sangre, lo cual hace que el corazén (lado derecho) haga un
mayor esfuerzo para bombear la sangre (forzar la circulacion sanguinea a través de los vasos en contra
de la presidn), si esto es progresivo ocasiona el aumento de la presion arterial pulmonar y dificulta la
oxigenacion de la sangre, a esto es a lo que se denomina hipertensién pulmonar. Con el transcurso del
tiempo, esto provoca que el lado derecho del corazdn se vuelva mas grande y no haya suficiente flujo
de sangre a los pulmones para recoger oxigeno. Entonces el corazon se debilita, no puede cumplir su

funcion y se desarrolla insuficiencia cardiaca (Morales, Obrador, Barbera, Rosas, Guzman y 2010).

La definicion hemodindmica actual de HP es una presion arterial pulmonar (PAP) media >25 mm Hg
en condiciones de reposo evaluado por cateterismo cardiaco derecho (ver figura 1), el cual es el
estandar de oro para diagnosticar HP (Fukumoto y Shimokawa, 2011; Galié et al., 2009; Miura, et al.
2010; Simonneau, et al.,2009 ) 6 >30 mm Hg durante el ejercicio (Gonzélez y Romano, 2008;
McLaughlin et al., 2009; Sandoval, 2006) (ver tabla 1). No obstante se debe distinguir a la HP de la
hipertensién arterial pulmonar (HAP), ya que no son sinbnimos, y esta Gltima es un subgrupo dentro de
la clasificacion clinica de la HP y su definicion hemodinamica es una presién arterial pulmonar media
(PAPm) >25 mm Hg con resistencia vascular pulmonar (RVP) elevada mayor a 3 unidades de Wood
y una presion capilar pulmonar (PCP) y presion auricular izquierda, o presion diastélica final del
ventriculo izquierdo < 15 mm Hg (Galié, Palazzini y Manes, 2010; McGoon et al., 2004; McLaughlin
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et al. 2009; Sanchez, Garcia, Castillo y Ocafa, 2008). Por otra parte dada la naturaleza invasiva del

cateterismo cardiaco, una prueba no invasiva para diagnosticar HP es el ecocardiograma transtoracico

(ver figura 2).
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Figura 1. El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro en el diagnostico de hipertension pulmonar (HP).
Es un procedimiento gue consiste en pasar una sonda delgada y flexible (catéter) hasta el lado derecho del
corazon, por lo regular desde la ingle y en algunos casos en el brazo, la eleccién del sitio depende del tipo de HP
gue presente el paciente. Recuperado de www.nIm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/003419.htm
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Figura 2. El ecocardiograma transtoracico (Eco) es una prueba no invasiva de diagndstico de hipertension pulmonar que valora la
estructura y funcién del corazén. Eco de un paciente con HAP, muestra la dilatacion de la auricula derecha, dilatacién ventricular derecha,
contorno anormal, aplanamiento de la curva, o al revés del septum interventricular, sin llenar cavidades izquierdas. Al= auricula
izquierda, VI= ventriculo izquierdo, AD= auricula derecha y VD=ventriculo derecho. Modificada de “ACCF/AHA 2009 Expert
Consensus Document on Pulmonary Hypertension: A Report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert
Consensus Documents and the American Heart Association: Developed in Collaboration With the American College of Chest Physicians,
American Thoracic Society, Inc., and the Pulmonary Hypertension Association”, por MclLaughlin et al., 2009,

Circulation,119,p.2266.Copyright 2009, por la American Heart Association.
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Por su severidad la HP puede clasificarse en leve, moderada o severa, de acuerdo a los valores de la

PAPmM por cateterismo cardiaco derecho y con esto determinar el pronoéstico, valorar la potencial

reversibilidad de la HP a través del tratamiento especifico (ver tabla 2).

Tabla 1. Definiciones hemodinamicas de hipertension pulmonar (todos los valores medidos en reposo).

Definicion Caracteristicas Grupo(s) clinico
PAP normal PAP media 18-20 mm Hg Todos
Hipertension Pulmonar (HP) PAP media > 25 mm Hg Todos

HP precapilar

PAP media > 25 mm Hg
PCP <15 mm Hg
GC normal o disminucién

a

1.Hipertension Arterial Pulmonar

3. HP debido a enfermedades pulmonares
4. HP tromboembodlica cronica

5. HP no clara y/o multifactorial

HP postcapilar

PAP media > 25 mm Hg

2. HP debido a enfermedad cardiaca izquierda

PCP >15 mm Hg

GC normal o disminucion
GPT <12 mm Hg

GPT >12 mm Hg

a

Pasiva

Reactiva (fuera de proporcion)

% GC alto puede estar presente en casos de
hiperquineticos en condiciones tales como
derivaciones sistémico a pulmonar (solo en la
circulacion pulmonar), anemia,
hipertiroidismo, etc., GC= gasto cardiaco;
PAP= presion arterial pulmonia;

HP= hipertension pulmonar; PCP=presion
capilar pulmonar; GPT= gradiente de presion
transpulmonar (PAP media- PCP media)
Definicion hemodinamica de HP. Modificada de “Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension”, por Galie,
Hoeper, Humbert, Torbicki, Vachiery, Barbera,...Simonneau, 2009, European Heart Journal, 30, 2493-2537. Copyright 2009 por
European Society of Heart.

Tabla 2. Clasificacion de la severidad de HP a través de los valores de PAPm.

Estadio PAPmM

Normal 10-20 mm Hg

Leve 20-35 mm Hg
Moderada 36-45 mm Hg
Grave > 46 mm Hg
PAPm= presién arterial pulmonar media
por cateterismo cardiaco derecho

La HP es de etiologia multiple y diversos mecanismos, por lo que se ha propuesto para su estudio,
diagnéstico y tratamiento una clasificacion clinica de la HP, que agrupa a la HP  por sus

manifestaciones clinicas, similitud en sus mecanismos fisiopatoldgicos y tratamiento.

De acuerdo a la ultima clasificacion HP (2008) la HP se divide por su etiologia en 5 categorias
principales (ver tabla 3): Grupo 1 hipertension arterial pulmonar (HAP), Grupo 2 HP debido a las

enfermedades cardiacas izquierdas, Grupo 3 HP debido a enfermedades pulmonares y/o hipoxia,



Grupo 4 HP tromboembolica cronica (HPTEC) y Grupo 5 varios (Fukumoto y Shimokawa,2011;
McLaughlin et al.,2009; Simonneau, Galié et al.,2004; Simonneau, Robbins et al., 2009).

Tabla 3. Clasificacion clinica actulizada y nomenclatura de Hipertension
Pulmonar (Dana Point, California , 2008).
1. Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)
1.1. Idiopética (HAPI)
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2 (por sus siglas en inglés)
1.2.2 ALK1, endoglin (con o sin hemorragia telangiectasia hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por droga y toxinas
1.4. Asociado con
1.4.1. Enfermedades del Tejido Conectivo
1.4.2. Infeccion por el virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
1.4.3. Hipertension Portal
1.4.4. Enfermedades cardiacas congeénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica
1.5. Hipertension Pulmonar Persistente del recién nacido
1.6 Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP) y o hemangiomatosis pulmonar
capillar (HPC)
2. Hipertension Pulmonar debido a Enfermedad cardiaca izquierda
2.1. Disfuncion sistolica
2.2. Disfuncion diastolica
2.3. Enfermedad Valvular
3. Hipertension Pulmonar debido a Enfermedades Pulmonares y/o
hipoxia
3.1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
3.2. Enfermedad Pulmonar Intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron obstructivo y restrictivo mixto
3.4. Trastorno respiratorio en el suefio (TRS:)SAHOS
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion Cronica a gran altitud
3.7. Anormalidades en el desarrollo
4. Hipertension pulmonar trombdembolica crénica (HPTEC)
5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros
5.1. Trastornos hematoldgicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia
5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar células de  Langerhans:
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis
5.3. Trastornos metabolicos: enfermedad por almacenamiento de glucégeno, trastornos
tiroideos
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitos fibrosante, insuficiencia renal cronica en
didlisis.
ALK1= activina como receptor tipo 1 quinasa; BMPR2= bone morphogenetic protein
receptor type 2
Guia para la clasificacién clinica de hipertensién pulmonar, de acuerdo a su etiologia. Modificada de
“Updated clinical classification of pulmonary hypertension”, por Simonneau, G., Robbins, I.M., Beghetti,

M., Channick, R.N., Delcroix, M., Denton, C.P.,... Souza, R., 2009, Journal of the American College of
Cardiology, 54(1), S45. Copyright 2009 por the American College of Cardiology Foundation.
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Para fines del presente trabajo nos enfocaremos en el grupo 3, que incluye las enfermedades donde la
causa principal de HP es la hipoxia alveolar como resultado de enfermedades pulmonares, deterioro en

el control de la respiracion, o vivir a una altitud alta (Simonneau et al., 2009).

En este grupo también se incluyen a los pacientes con trastornos respiratorios durante el suefio (TRS),
siendo el mas comun el sindrome de apnea hipopnea obstructiva de suefio (SAHOS) y el sindrome de
hipoventilacion. EI SAHOS se caracteriza por episodios recurrentes de obstruccion parcial o completa
de la via aérea superior durante el suefio, se manifiesta como una reduccion parcial (hipopnea) o un
cese completo del flujo de aire (apnea) a pesar de mantenerse el esfuerzo inspiratorio y asociado con
repetitiva disminucion de saturacion de oxigeno en sangre arterial durante el suefio (American
Academy of Sleep Medicine, 2005), hipercapnia, grandes cambios de la presion intratoracica negativa,
y aumentos agudos en la presion arterial pulmonar. ElI SAHOS se estima que afecta entre 1-3% de la
poblacién general adulta y afecta al 4% de los varones y al 2% de las mujeres (Young, Peppard y
Gottlieb, 2002), siendo mas prevalente en poblacién de obesos. EI SAHOS se estima que afecta al 30-
70% de los pacientes obesos. En México Valencia-Flores et al., (2004) reportaron una prevalencia de
SAHOS del 98% en pacientes obesos mérbidos (indice de masa corporal [IMC]>40 kg/m?) (Valencia-
Flores et al., 2000).

La obesidad es una enfermedad crénica considerada como un factor de riesgo para diversas
enfermedades. Estudios epidemioldgicos y observaciones clinicas han establecido una fuerte asociacion
entre obesidad y problemas respiratorios. Entre los trastornos respiratorios se incluyen principalmente:
al sindrome de apnea obstructiva de suefio (SAHOS) y el sindrome de hipoventilacion alveolar.

Alteraciones en la funcidn respiratoria en obesidad sin enfermedad pulmonar

En general la obesidad afecta la funcidn respiratoria a diferentes niveles: intercambio de gases,
volumen pulmonar, resistencia de la via aérea, distensibilidad pulmonar, control de la respiracion,
patrén respiratorio y funcién de los musculos respiratorios (Pedroza et al., 2009). Lo anterior es para

obesos donde no hay ninguna enfermedad pulmonar concomitante.

Intercambio de gases: en obesos sin enfermedad pulmonar tienden a aumentar su gradiente alveolo-
arterial de oxigeno, de tal forma que habitualmente los individuos obesos en exceso tienen hipoxemia.
Y los individuos obesos que presentan SAHOS desaturan mas que un individuo con SAHOS no obeso.

Y si el paciente obeso tiene ademas hipoventilacion, la hipoxemia es mayor durante el suefio.

11



Volumen pulmonar: En individuos levemente obesos , existe una relacion inversamente proporcional
del volumen espiratorio de reserva (ERV), aunque el resto del volumen pulmonar se mantiene normal.
LA disminucién del ERV se acompafia generalmente de la disminucién de la capacidad funcional

residual y la capacidad pulmonar total. Estos efectos son mas pronunciados cuando el IMC >45 kg/m®.

Resistencia de la via aérea: tiende a estar aumentada, en parte debido a la pérdida de volumen
pulmonar, y en parte al colapso dinamico de las vias aéreas pequefias dependientes.

Distensibilidad Pulmonar: generalmente se encuentra disminuida la distensibilidad total del sistema
respiratorio y en especial el de la caja toracica. La distensibilidad de la pared tordcica disminuye por
depositos de grasa alrededor de las costillas, diafragma y abdomen. Esta grasa lleva a un trabajo mayor
de los musculos inspiratorios. También hay una disminucién de la distensibilidad pulmonar, debido a

un aumento del volumen sanguineo pulmonar, y cierre dinamico de vias aéreas dependientes.

Control de la respiracion: el impulso respiratorio puede estar aumentado, aunque la respuesta
ventilatoria al dioxido de carbono (CO,) generalmente se encuentre disminuido en un 40%. Esta

disminucion es mas pronunciada cuando el paciente tiene hipoventilacion del obeso.

Patrdn respiratorio: La frecuencia respiratoria en reposo de los obesos es aproximadamente un 40%
mayor comparado con individuos no obesos. Esto es por un acortamiento del tiempo tanto inspiratorio
como espiratorio; la relacion inspiracion/espiracion es normal. Al igual que el volumen corriente es

normal.

Funcion de musculos respiratorios: La fuerza muscular inspiratoria y espiratoria es normal individuo
con obesidad leve. La fuerza inspiratoria disminuye levemente en los obesos maérbidos. Esto podria

explicar la disnea que refieren los obesos moérbidos.

Obesidad y SAHOS

Al ser obeso aumenta el riesgo para SAHOS, se han propuesto varios mecanismos para podrian
contribuir al SAHOS en el obeso, los cuales son: alteraciones estructurales de la via aérea alta (via
aerea superior), alteraciones funcionales de la via respiratoria alta, desequilibrio entre el impulso
respiratorio y la carga e hipoxemia inducida por la obesidad. Estos mecanismos se trataran mas

adelante con detalle.
12



Hipoxemia inducida por obesidad: los individuos obesos generalmente presenta hipoxemia, se dice que
esta hipoxemia estimila a los quimioreceptores periféricos a hipoxia, de tal forma que este incremento
en los estimulos hacia el centro respiratorio podrian ocasionar una inestabilidad del centro regulador de
la respiracion, esto por si mismo no produce SAHOS, pero puede contribuir.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOQiA DE LA HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADO
CON SAHOS E HIPOVENTILACION ALVEOLAR

La HP en SAHOS es un proceso multifactorial, los mecanismos que se han propuesto son: hipoxia
cronica, disfuncion sistolica ventricular izquierda, disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo,
cambios intermitentes de la presion intratoracica y comorbilidades asociadas a enfermedad pulmonar

cronica, quimiosensibilidad disminuida u obesidad (Chua y Minai, 2009; Minai, 2009).

En condiciones normales se ha sugerido que el suefio tiene un impacto minimo sobre la hemodinamica
pulmonar (Marrone y Bonsignore, 2002). Sin embargo en pacientes con SAHOS se ha demostrado que
durante el suefio tienen una elevacion transitoria de la presion arterial pulmonar (PAP) y en algunas
ocasiones esta suele ser grave (Marrone, Bonsignore, Romano y Bonsignore, 1994). El aumento agudo
de la presién arterial pulmonar coincide con los episodios de apnea e hipoxia que se observan en
pacientes con SAHOS. También se ha descrito un aumento significativo de la presion arterial pulmonar
de la mitad hasta el final de la apnea. Estos cambios agudos son méas pronunciados durante el suefio de
movimientos oculares rapidos (MOR), comparado con suefio de no movimientos oculares rapidos
(NoMOR) (Marrone et al., 1994; Niijima et al.,1999) y se considera que esta relacionada a cambios
agudos en la presion intratordcica, hipoxemia y mecanismos reflejos. Los episodios de apnea
repetitivos acompafados de hipoxemia pueden producir un aumento sostenido de la respuesta presora
del sistema arterial pulmonar, que aumenta progresivamente durante la noche reflejando los efectos
acumulativos de las apneas y la hipoxia nocturna (Marrone et al., 1994; Sforza, Laks, Grunstein,
Krieger y Sullivan, 1998), entonces pudiera ser que la desaturacion de oxigeno mas marcada durante
suefio MOR aumente progresivamente la PAP, sin tiempo para recuperar los valores basales debido a
los episodios de apnea prolongados, consecutivos con intervalos interapneicos cortos (Marrone y
Bonsignore, 2002). En algunos pacientes con SAHOS se ha observado que también tienen elevacion de
la presion arterial pulmonar durante el dia (Atwood, McCrory, Garcia, Abman y Aheam, 2004; Kessler
etal., 1996; Minai et al., 2009; Sajkov y McEvoy, 2009).
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Hipoxemia

Algunos pacientes con SAHOS tienen un intercambio de gases normal cuando estan despiertos y solo
tienen hipoxemia durante el suefio (Coccagna, Pollini y Provini, 2006). Kay, J.M., et al. (1981)
realizaron un estudio experimental en animales mostrando que la hipoxia intermitente (4-8 horas por
dia) es suficientes para inducir un aumento sostenido de la presion arterial pulmonar (PAP) e
hipertrofia del ventriculo derecho. En 1972 Coccagna, et al., mostraron la presencia del aumento de la
PAP durante el suefio relacionado a hipoxemia, el aumento agudo en la PAP durante los eventos
obstructivos y el aumento de la PAP de menor grado frente a desaturacion de oxigeno (Marrone, 1994).
El aumento de la PAP durante un evento respiratorio se debe a una interaccion de multiples factores,
incluyendo la vasoconstriccion pulmonar hipoxica, mecanicamente inducido por la presion
intratoracica negativa de la respuesta aumentada del musculo inspiratorio en contra de la via aérea
ocluida con efecto directo sobre la vasculatura de los mecanismos reflejos, induciendo variaciones en la
frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y aumento de la presion de llenado del lado izquierdo del
corazon. No obstante lo anterior, la mayoria de los estudios no han reportado una asociacion entre la
severidad del SAHOS (cuantificado por el indice de apnea hipopnea [IAH]) y la presencia o severidad
de HP (Chua y Minai, 2009; Young, 2002) (ver figura 3).

En estudios experimentales en roedores cuando se exponen a hipoxia intermitente breve durante varias
horas por dia, para simular el SAHOS desarrollan una remodelacion vascular pulmonar, hipertension
pulmonar sostenida e hipertrofia ventricular derecha en pocas semanas. Sin embargo, no es claro si la
hipoxemia episoddica nocturna asociada a SAHOS es suficiente para causar cambios similares en
humanos. La HP asociada con SAHOS pudiera deberse a una combinacién de factores precapilares y
postcapilares incluyendo la remodelacion arteriolar pulmonar y la hiperreactividad de la hipoxia
ventricular izquierda y una disfuncién diastdlica y la dilataciéon de la auricula izquierda. Aunque los
cambios medibles en la estructura y funcion del ventriculo derecho se han reportado asociados con
SAHQOS, la importancia clinica de estos cambios es incierta. La insuficiencia ventricular derecha en
SAHOS parece ser poco comun y es mas probable que coexista con enfermedad cardiaca izquierda o

con una enfermedad respiratoria con hipoxemia cronica (Sajkov y McEvoy, 2009).
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Figura 3. Fisiopatologia de hipertension pulmonar en apnea obstructiva de suefio. HVD=hipertrofia del
ventriculo derecho, VD= ventriculo derecho, V1= ventriculo izquierdo.

Se ha establecido que la hipoxia crénica durante el dia puede conducir a HP y a cor pulmonale. La
vasoconstriccién pulmonar hipdxica mejora la ventilacion-perfusion por la desviacién de sangre a
zonas pulmonares mejor ventiladas, pero induce un aumento de la PAP. Algunos estudios han
mostrado los efectos nocivos de la hipoxemia periddica sobre la hemodinamica pulmonar. Sin embargo
los mecanismos por los cuales la hipoxia cronica conduce a la remodelacion vascular pulmonar son
complejos y poco conocidos. Ademas causando vasoconstriccion y un esfuerzo constante, la hipoxia
cronica ejerce sus efectos sobre la vasculatura endotelial y las células del musculo liso (principalmente
las pequefias arterias musculares pulmonares y arteriolas precapilares no musculares) para la liberacién
de mediadores vasoconstrictores, pro-proliferativos y mitogénicos. Varios mediadores incluyen la
endotelina-1, factor de crecimiento endotelial vascular, la angiotesina Il, oxido nitrico, factores
endoteliales apoptoticos, la enzima convertidota de angiotensina, mediadores de inflamacion
(interleucina 8, interleucina 6), especies de oxigeno reactiva, y varios factores de transcripcion como el
factor-1 inductor de hipoxia han sido implicados en este proceso. Estos eventos conducen a la
angiogeénesis, que promueve en el musculo la proliferacion de fibroblastos, produce la extensién de

musculo liso dentro de los vasos no musculares, y aumento de la vascularidad.
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Las caracteristicas patologicas de la vasculopatia hipdxica incluyen el engrosamiento concéntrico de la
intima secundario a la proliferacion de células endoteliales, las células del musculo liso y los
miofibroblastos, la hipertrofia de la medial con fibras musculares lisas orientadas longitudinalmente de
las arterias musculares pulmonares, proliferacion adventicial y depdsitos de la matriz extracelular
anormales. La proliferacion capilar extrema, también se puede observar en algunos pacientes con
SAHOS grave e hipertrofia del ventriculo derecho (Chua y Minai, 2009; Stenmark, Fagan y Frid,
2006).

Existe controversia acerca de si la hipoxia intermitente (como la producida por los eventos apneicos
durante el suefio) es suficiente para producir la remodelacion vascular pulmonar y dar como resultado
la HP en vigilia en reposo. Las variaciones individuales en la respuesta ventilatoria ante la hipoxia,
demostradas en pacientes con SAHOS en vigilia, también puede modular la magnitud de los cambios

de PAP (Marrone y Bonsignore, 2002), aunque este papel sigue siendo controversial.

La hipotesis que la hipoxia nocturna aislada puede conducir a HP permanente es apoyada por los
estudios que muestran que la HP puede presentarse en pacientes con PaO;, normal durante el dia o
hipoxemia muy leve (Sajkov, Cowie, Thornton, Espinoza y McEvoy, 1994), ademéas de que se puede
presentar una disminucion en la PAP después de 3-6 meses de tratamiento del SAHOS con CPAP
nocturno, sin mejoria asociada en la espirometria 0 gasometria en vigilia (Alchanatis et., 2001; Arias,
Garcia-Rio, Alonso-Ferndndez, Martinez y Villamor, 2006).

Hipercapnia

Hasta el momento no se ha demostrado de forma convincente que la disminucion de
quimiosensibilidad, posiblemente secundaria a una hipoxemia repetitiva nocturna y episodios
hipercapnicos durante el suefio pueden llevar a hipoxemia durante el dia o al desarrollo de HP (Chua y
Minai, 2009). Aungue se sabe que la hipercapnia potencia la respuesta hipdxica, la evidencia no la
apoya. Si el colapso de la via aérea superior es repetitiva y se acompafia de grandes cambios en la
presion intratoracica negativa asociada con la desaturacion de oxigeno nocturna e hipercapnia, y esto
conduce a variaciones marcadas de la PAP, que den lugar a la elevacion cronica de la PAP, aunque

esto aun no se determina (Chaouat, Weitzenblum, Krieger, Oswald y Kessler1996; Sforza et al., 1998).
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Comorbilidades cardiacas y pulmonares asociadas con SAHOS e HP

Varios estudios han mostrado que los pacientes con SAHOS con HP frecuentemente tienen
enfermedades pulmonares o cardiacas concomitantes, conduciendo a la especulacion que tales
comorbilidades tienen que estar presentes para el desarrollo de HP significativa e insuficiencia del
ventriculo derecho. Se ha sugerido que la HP asociada con SAHOS es principalmente precapilar
(Kessler et al.,1996), sin embargo dada la prevalencia de obesidad morbida, hipertension, disfuncion
diastolica y sistélica del ventriculo izquierdo en estas poblaciones, es probable que factores

postcapilares también jueguen un papel importante (Arias, 2006: Alchanatis et al., 2001).

Para tratar de explicar como se desarrolla HP en pacientes con SAHOS que cursan de manera
concomitante con EPOC, se han descrito varios mecanismos que incluyen: la vasoconstriccion
hipdxica, disminucién del lecho vascular pulmonar, la tensibn mecanica de los pulmones
hiperinsuflados por efecto de la mecanica pulmonar anormal (la presion pleural, presion alveolar),
perdida de capilares, la inflamacién inducida por el remodelamiento vascular relacionados con los
efectos toxicos del humo del cigarro e hiperviscosidad elevando la presion capilar arterial pulmonar e
hipoxia alveolar cronica con subsecuente remodelacion vascular, siendo este Gltimo considerado el
mecanismo mas importante (Thabut et al., 2005). EI aumento de la presion arterial pulmonar en
pacientes con EPOC es casi totalmente atribuida a un aumento de la resistencia vascular pulmonar.
Aunque muchos factores pueden conducir a un aumento de la resistencia vascular pulmonar, la hipoxia

alveolar es predominante en muchos (Chaouat et al., 2005).

También hay datos que apoyan un desequilibrio vasoconstrictor-vasodilatador derivado del endotelio
(Galié et al., 2009). Un estudio mostré que el polimorfismo del gen de serotonina parece determinar la
severidad de HP en pacientes hipoxemicos con EPOC (Eddahibi et al., 2003). EI EPOC es
frecuentemente la causa primaria de la hipoventilacion alveolar en SAHOS (Kessler et al.,1996). Los
estudios han mostrado claramente que la presencia de obstruccion de la via aérea predice la hipoxemia-
hipercapnia e HP (Chaouat, 1996; Kessler et al.,1996; Minai 2009). Los pacientes con EPOC y SAHOS
(conocido como sindrome de sobreposicion) tienen mayor riesgo de desarrollar HP que los pacientes

con una sola condicion (Chua y Minai, 2009).
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Obesidad

La probabilidad del desarrollo de HP en individuos con obesidad mérbida aumenta considerablemente
cuando el SAHOS esta presente (O"Hearn, Gold, Diggs y Scharf, 2009; Sajkov et al., 1994). La
severidad de la obesidad y los cambios asociados en la funcion pulmonar juegan un papel importante
en la patogénesis de la HP en pacientes con SAHOS (Bady, Achkar, Pascal, Orvoen-Frija y Laaban,
2000). La evaluacion de las consecuencias hemodinamicas pulmonares del SAHOS en el desarrollo de
HP en presencia de la obesidad (IMC >30 kg/m?) es dificil debido, a su relacién bidireccional, por lo
que la obesidad podria ser un factor de confusion.

Los cambios importantes en el peso corporal se acompafian de multiples cambios fisiolégicos dentro de
los que se incluyen: disminucion de la distensibilidad y aumento de la resistencia al paso del aire del
aparato respiratorio, SAHOS, aumento de la produccién de CO,, aumento del consumo de O,

reduccién del volumen pulmonar. Estos cambios pueden provocar HP e insuficiencia cardiaca.

La obesidad representa una sobrecarga mecénica del aparato respiratorio debido al peso extra en la caja
toracica y en el abdomen reduciendo la distensibilidad de la pared toracica. Como consecuencia de
esto, disminuye el volumen pulmonar, la capacidad funcional residual (volumen al final de la
espiracion). Una consecuencia importante de la respiracion con volumenes pulmonares bajos es que
algunas vias respiratorias sobre todo las de las bases pulmonares pueden estar cerradas durante parte o
incluso toda la respiracion corriente dando lugar a la hipoventilacion de la base pulmonar. No obstante
en la mayoria de los individuos obesos, es suficiente para mantener una PaCO; normal. Sin embargo
algunos pacientes obesos desarrollan hipercapnia e hipoxemia cronica, llevando al desarrollo de HP. En
pacientes obesidad hipoventilacion que tienen de manera concomitante SAHOS contribuyen a la
progresion (ver figura 4). No obstante,existe contradicciones en cuanto a la contribucion de la obesidad

en el desarrollo de HP en el paciente con SAHOS.

Otro estudio mostré que una edad mayor y aumento del IMC distinguen a los pacientes con SAHOS
con HP de aquellos sin HP (Alchanatis et al., 2001). Sin embargo otros estudios no han encontrado una
diferencia significativa en el peso corporal en paciente con SAHOS con o sin HP (Minai et al., 2009;
Sajkov y McEvoy, 2009). Las discrepancias en los resultados entre los estudios podrian ser explicadas

por las diferencias en la prevalencia de la obesidad severa en cada uno de los estudios.
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Figura 4. Mecanismos fisiologicos de la obesidad relacionados SAHOS. VAS=via aérea superior,
SAHOS=sindrome de apnea hipopnea obstructiva. Por Strobel, R.J. & Rosen, R.C.,1996, Sleep, 2, 104-
115. Copyright 1996.

Cabe mencionar que ademés del SAHOS hay otro sindrome asociado estrechamente a la obesidad y se
trata del sindrome de hipoventilacion alveolar del obeso el cual se define por una triada clinica:
obesidad, hipercapnia crénica en vigilia, y SAHOS, este sindrome esta asociado con mayor prevalencia
a HP y mayores niveles de PAP. Si la obesidad es un riesgo adicional para la HP, ademas del SAHOS

y las comorbilidades asociadas necesitan ser mejor definidas (Chua y Minai, 2009).

La hipoventilacion entendida como un aumento del didéxido de carbono PaCO, (hipercapnia) y
disminucion del PaO, (hipoxemia). La hipoventilacion es multifactorial, entre los mecanismos
propuestos estan: un defecto del control metabolico de la respiracion, defecto del aparato
neuromuscular respiratorio o del propio aparato ventilatorio. Los procesos que se asocian a
disminucion del impulso respiratorio, defectos en el aparato neuromuscular y obstruccion de la via
aerea superior producen un aumento de la PaCO,, a pesar de pulmones normales, debido a que existe

una disminucién del volumen de ventilacion por minuto y por tanto hipoventilacién alveolar. Mientras
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los trastornos que afectan a la pared toracica, y via respiratorias bajas y pulmones producen incremento

de CO; a pesar de una ventilacion normal por minuto.

EPIDEMIOLOGIA DE HIPERTENSION PULMONAR EN EL SAHOS

La prevalencia de la HP en SAHOS no se conoce con exactitud y existe amplia variabilidad en lo
reportado. La prevalencia de HP en pacientes con SAHOS se ha estimado entre 17-70% (Alchanatis et
al., 2001; Bady,E. et al., 2000; Chaouat et al., 1996; Minai, 2009; Niijima et al., 1999), donde la HP
fue determinada por cateterismo cardiaco o EcoD en don se excluyeron las enfermedades
cardiopulmonares (33, 34). La HP en el SAHOS parece ser leve a moderada (PAP media de 25-35 mm
Hg) (10,11,14) y la HP severa es menos comun (Ferri, 2005), aunque Minai, et al. (2009) reportaron
una HP severa en el 33% de los pacientes con SAHOS.

Chaouat, et al., (1996) realizaron el estudio con la muestra mas grande publicada a hasta este momento
para determinar HP en SAHOS, encontraron una prevalencia de HP de 17% (37/220) en pacientes con
SAHOS (indice de apnea hipopnea >20), donde se defini6 HP por una PAP > 20 mm Hg. La HP
observada fue leve (PAP media=26+ 6 mm Hg). EI SAHOS fue severo, tanto para los pacientes con
SAHOS e HP vs SHAOS sin HP (100 £33 vs 74 + 32; p<0.001, respectivamente), lo que lleva a pensar
que la severidad del SAHOS juega un papel menor en el desarrollo de HP. Los pacientes con HP y
SAHOS tuvieron una IMC mayor que los pacientes con SAHOS sin HP. La obesidad definida por un
IMC > 30 kg/m?, fue observada en el 68% (25/37) de los pacientes con HP y SAHOS vs 57%
(105/183) pacientes sin HP con SAHOS, aunque estadisticamente no fue significativo (Chaouat et al.,
1996).

Minai, et al. (2009) evaluaron las consecuencias de la HP asociadas al SAHOS, para lo cual estudiaron
a 83 pacientes con SAHOS, a quienes se les determino HP por cateterismo, considerando HP con una
PAPm> 25 mm Hg y encontraron que el 70% (58/83) tenian HP, de los cuales el 33% (n=27) eran HP
grave. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes de SAHOS con HP y aquellos
con SAQS sin HP, con respecto a la edad y el indice de apnea hipopnea (IAH). La tasa de sobrevida a
1,4, 8 afios para pacientes con HP y SAHOS fue 93%, 75% y 43% (respectivamente) comparado con el
100%, 90% y 76% en pacientes sin HP con SAHOS. Los pacientes con HP grave tenian mas
desaturaciones nocturnas, peor hemodinamica pulmonar y mayor mortalidad (37%) frente a los
pacientes con HP leve o moderada (16%) o aquellos pacientes con SAHOS sin HP (16%). Tambien se

encontrd que el ser de sexo femenino, menor de 46 afios de edad, con obesidad, y desaturaciones
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nocturnas se asociaban con HP. La HP en pacientes con SAHOS puede causar limitaciones funcionales
y aumento de la mortalidad (Minai et al., 2009). Por otra parte, en poblacion europea con IMC menor
(32 + 6 kg/m?), la prevalencia de HP fue menor comparada con la poblacién australiana con un IMC>
37 kg/m? (rango de 24-54 kg/m®) (Chua y Minai, 2009). Otros estudios no han encontrado una
correlacion entre la prevalencia o severidad de HP e IMC en pacientes con SAHOS (Minai et al., 2009;

Sajkov et al., 1994). Existe discrepancia en cuanto al papel de la obesidad en el desarrollo de SAHOS.

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para el SAHOS se estima que afecta al 30-
70% de los pacientes obesos. En México Valencia-Flores y cols (2004) reportaron una prevalencia de
SAHOS del 98% en pacientes obesos moérbidos (IMC>40 kg/m?) (Valencia-Flores et al., 2000).
Entonces podriamos esperar que la prevalencia de HP en poblacion de obesos con SAHOS sea mayor,
que en otras poblaciones.

En pacientes obesos con SAHOS se ha reportado una prevalencia de HP entre 21-43 % (Arias et al.,
2006; Bady et al., 2000; Sforza et al., 1998) donde la HP fue determinada por cateterismo cardiaco o
EcoD. Y en obesos mérbidos (IMC >40 kg/m?) se ha reportado una prevalencia de HP de 36-96.5 %
(Laaban et al., 1998; Valencia- Flores et al., 2004), en ambos estudios HP determinada por EcoD. Un
estudio realizado en México por Valencia-Flores, et al., (2004) para determinar la prevalencia puntual
de HP en pacientes obesos que viven a una altitud moderadamente alta, mostr6 una prevalencia de HP
96.5% (n=57 [mujeres 34, varones 23]), la HP definida como presion arterial pulmonar sistélica
(PAPS) >30 mmHg (PAPS promedio = 50 + 13 mmHg), mediante ecocardiograma. La severidad de la
HP diurna se relaciond a la presencia de hipoventilacion alveolar y obesidad. La hipoventilacién fue el
principal factor de riesgo asociado con la gravedad de la hipertension pulmonar en el obeso con una
razén de momios (RM)=7.96, IMC con una RM=1.12, y el IAH no fue un predictor de la gravedad de
la hipertension pulmonar RM=0.99. (Valencia-Flores et al., 2004).

La distribucion exacta por sexo de la HP en pacientes con SAHOS se desconoce, pero hay alguna
evidencia de que es mas predominante en las mujeres. La predisposicion femenina ha sido descrita en
otras formas de HP, y ha sido atribuida a la predisposicidn genética, el papel de los estrogenos, y la
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en mujeres (McGoon et al., 2004). Un estudio
reciente de HP en individuos con SAHOS mostrd una mayor prevalencia de HP entre las mujeres que
en los varones (Minai et al., 2009), y que el ser mujer se asocia con HP. EIl hallazgo en este caso en
particular, requiere de estudios mas amplios y exhaustivos debido a la predominancia masculina en la

poblacién con SAHOS.
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En pacientes con SAHOS donde coexiste con enfermedad pulmonar cronica aumenta el riesgo de HP y
la mayoria de los estudios muestra una prevalencia de HP >50%, cabe sefialar que en estos estudios no
se excluyeron a pacientes con enfermedad cardiopulmonar crénica Minai et al., 2009 ,45). Los estudios
han indicado que la presencia de defectos ventilatorios obstructivos (Kessler et al., 1996; Fletcher,
Scaf, Millar y Fletcher, 1987) o restrictivos (Minai et al., 2009) por espirometria indican un grupo de

mayor riesgo.

En una cohorte de pacientes con EPOC severa (n=215 [mujeres 46, varones 169]), candidatos a cirugia
para disminuir el volumen pulmonar o transplante pulmonar, la HP fue de 50.2 % (PAPm > 25 mm Hg,
media PAPmM=26.9 mmHg). De estos 9.8% (n=21) fue moderada (PAPmM 35-45 mmHg) y 3.7% (n=8)
severa (PAPm >45 mmHg) (Thabut et al., 2005). Se encontrd una correlacién negativa entre PAPm y
PaO2 (r=-0.55, p=0.0001). La presencia de HP en EPOC se asocia con una sobrevida peor y un mayor
riesgo de hospitalizacion por exacerbacion. En pacientes con EPOC la hospitalizacion por
exacerbacion por insuficiencia respiratoria es del 20 %. En EPOC en estadio avanzado la HP tiene una
prevalencia >50% , aunque en general la HP es leve (Chaouat et al., 2005; Thabut et al., 2005).

En la enfermedad pulmonar intersticial, la prevalencia HP se ha reportado entre el 31-39%, con un
riesgo de mortalidad de 2.6 y una tasa de mortalidad de 2.8 (Lettieri, Nathan, Barnett, Ahmad y Shorr,
2006). El sindrome resultado de la combinacién de fibrosis pulmonar con enfisema esta asociada con
una prevalencia de HP de 47%(29/61), con una sobrevida de 87.5% a 2 afios de seguimiento y de
54.6% a 5 afios de seguimiento (Cottin et al., 2005).

MANEJO TERAPEUTICO DE LOS TRASTORNOS RESPIRATORIOS DURANTE EL SUENO
EN EL PACIENTE CON SAHOS E HIPERTENSION PULMONAR.

La HP es incurable por tanto el objetivo del tratamiento es controlar o disminuir los sintomas
(Asociacion Mexicana de Hipertension Arterial Pulmonar), prevenir mayor dafio pulmonar y mejorar la
expectativa de vida de los pacientes con las formas mas severas de HP (e.g. sindrome hipoventilacion
obesidad).
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El tratamiento para HP generalmente es farmacologico y se elige de acuerdo a la etiologia de la HP.
Entre los farmacos para HP mas empleados se encuentran: vasodilatadores antagonistas de los canales
de calcio (adenosina, epoprostenol, prostaglandina 1-2), los vasodilatador y antiproliferativo
prostanoides (epoprostenol, treprostinil, iloprost, beraprost ), los antagonistas de los receptores de
endotelina tipo-1 (bosentan, sitaxsentan, ambrisentan), vasodilatador y antiproliferativo del 6xido
nitrico, inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafil) y mas recientemente se esta estudiando el inhibidor
de la Rho-quinasa (fasudil) y activador del guanilato ciclasa. Dentro de los ensayos clinicos para
evaluar efecto de los nuevos tratamientos farmacolégicos, se considera como éxito en el tratamiento si

en el paciente con HP disminuye la PAPm >10 mm Hg o descenso del 25% de la RVP.

Ademas de la terapia farmacoldgica convencional para HP, es importante tratar los trastornos médicos
de base que causan la HP, en el caso especifico de los trastornos respiratorios durante el suefio es tratar
el SAHOS y en el caso de pacientes con bajos niveles de oxigeno debe valorase la pertinencia de

oxigenoterapia en el hogar (Fukumoto y Shimokawa, 2011).

En pacientes con SAHOS el tratamiento de primera eleccion es la presion positiva continua de la via
aérea superior (CPAP por sus siglas en inglés). EI CPAP elimina la obstruccion de la via aérea
superior, y disminuye al minimo los cambios en la presion intratoracica. El tratamiento con CPAP
puede ayudar a pacientes con HP leve, sin embargo se requieren de mas estudios que definan el papel
del tratamiento con CPAP en pacientes con HP més severa e.g. sindrome de hipoventilacién obesidad
(Minai, 2009).

El tratamiento de SAHOS con CPAP en pacientes sin EPOC ha mostrado una disminucion de la
presion arterial sistolica, mejora la saturacion de oxigeno y la calidad de vida en pacientes con HP y
SAHOS.No es claro si la HP leve presente en pacientes con SAHOS sin enfermedades
cardiopulmonares concomitantes requiere de tratamiento. El tratamiento a largo plazo con CPAP puede
mejorar significativamente la oxigenacion arterial durante el dia (Collop, 1996), lo que podria llevar a

mejorar o estabilizar la HP.

Los estudios que han examinado los efectos del tratamiento con CPAP nasal en pacientes con HP con
SAHOS son pocos y han reportado datos contradictorios (Alchanatis et al., 2001; Arias et al., 2006;
Chua y Minai, 2009; Collop, 1996; Sajkov, Wang, Saunders, Bune y McEvoy, 2002). Por otra parte,
los estudios realizados por Sforza y Chaouat en los 90°s no mostraron cambios en la PAP seguido del

uso de CPAP nasal durante 1 y 5 afios respectivamente. Entre las limitaciones de estos estudios esta el
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numero de pacientes estudiados (n=8 y 4 respectivamente). Dos estudios pequefios no controlados
dirigidos a ver el impacto positivo del tratamiento con CPAP sobre la hemodinamica pulmonar en
pacientes con SAHOS e HP mostraron que el CPAP disminuye la presion pulmonar y revierte la HP.
Collop (1996) con su reporte de caso en una mujer obesa morbida de 28 afios de edad con SAHOS sin
enfermedad pulmonar quien fue tratada con CPAP por 4 meses mostré que el tratamiento de SAHOS
con CPAP revierte la HP (Collop, 1996). Un estudio prospectivo, no controlado de una serie de casos
realizado por Sajkov et al., mostré una disminucion significativa en la PAP durante el dia y la respuesta
vascular pulmonar a hipoxia después de 4 meses de tratamiento con CPAP nasal, en 5 de 20 pacientes
con SAHOS que tenian HP leve (Sajkov et al., 2002).

Alchanatis et al., en un estudio de pacientes con SAHOS (n=29) sin otra enfermedad cardiaca o
pulmonar, encontrd una disminucion en la PAPm en ambos grupos de pacientes con SAHOS con HP
(n=6) y sin HP (n=23) después de 6 meses de tratamiento con CPAP (Alchanatis, 2001). Por otra parte,
el primer ensayo controlado con placebo del tratamiento de SAHOS (sham CPAP) en HP, fue realizado
por Arias, et al.,(2006) quienes estudiaron a 10 pacientes obesos, encontraron una disminucion en la
PAP sistolica después de tratamiento con CPAP (Arias et al., 2006).

Por otra parte, se ha estudiado el impacto de la disminucion de peso corporal (dramatica) por cirugia
bariatrica puede jugar un papel importante en la mejoria de la hemodinamica pulmonar en pacientes
con SAHOS. Un estudio realizado por Valencia-Flores et al., 2004, quienes estudiaron a 29 pacientes
obesos morbidos (mujeres 16, varones 13) donde se determino HP por ecocardiograma doppler,
definiendo HP por PAPS >30 mm Hg. La disminucién de peso corporal elimind el SAHOS en el 46%
(13/29) de los pacientes, con lo que mejoraron de manera importante la saturacion de O,. Tras la
eliminacion de peso corporal y SAHOS la hemodinamica pulmonar mejora, observando una
disminucion significativa de la PAPS media (PAPS media=61+ 16 mm Hg previo a la cirugia y 43 £9
mmHg posterior a la de la cirugia (Valencia-Flores et al., 2004), aungue no se revierte la HP, por lo que
se requiere de seguimiento a largo plazo, para determinar si el efecto de la disminucion de peso

mantiene la disminucion de la PAP.

Con base en lo anterior podemos concluir que los datos a la fecha sobre el tratamiento con CPAP son
limitados, se requieren de ensayos clinicos controlados y seguimiento a largo plazo en el uso de CPAP,
para determinar el efecto del tratamiento con CPAP sobre la disminucion de la hemodindmica
pulmonar en SAHOS vy es poco probable que tenga efecto sobre las elevaciones mas severas en PAP y
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que estabilice la HP (Atwood et al., 2004). En esta area de los trastornos del dormir donde el psicdlogo

con formacion académica en suefio puede contribuir a mejorar la calidad de vida del paciente.

Tabla 4. Prevalencia de hipertension arterial (en reposo y vigilia) en el sindrome de apnea obstructiva

de suefio.

Autor N Método Definicién Exclusion Prevalencia PAPm PAPmM IAH 6 Vigilia IMC
diagnéstico | HP (mmHg) enfermedad HP (%) (mmHg) | (mmHg) IAR PaO, media
cardiopulmonar en HP media media
Tilkian et al., | 12 CCD ND No 67 21 25 7
1976
Schroeder 22 PAPmM>20 Si 59 21 25 80
etal., 1978
Podszus 65 CCD ND No 20 19 29
et al.,1986
Fletcher 24 CCD PAPmM>20 No 79 29 30 66 66
etal., 1987
Weitzenblum | 46 CCD PAPmM>20 No 20 16 23 73
etal., 1988
Krieger et | 11 CCD PAPmM>20 Si 19 16 - 90 72 31.745.8
al., 1988 4
Apprill etal., | 46 CCD PAPmM>20 Si 20 23 89 73
Laks et al, | 10 CCD PAPmM>20 No 42 21 29 64 74 37 (24-54)
1995 0
Chaouat et | 22 CCD PAPmM>20 No 17 26 78 73
al., 1996 0
Sanner et al., | 92 CCD PAPmM>20 Si 20 15 22 40 83 31.445.1
1997
Sforza et al., | 7 CCD PAPmM>20 Si 43 23 26 84 81 38.7t£1.6
1998
Niijima et | 19 CCD PAP>20 No 53 20 28 54 72 35.1+7.7
al., 1999
Bady et al., | 44 CCD PAP>20 Si 27 20 28 53 81 37.446.0
2000
Alchanatis et | 29 CCD PAPm>20 Si 21 17 26 63 90 41.0+7.0
al., 2001
Minai et | 83 CCD PAP>25 No 70 34 40 31 34.3+8.8
al.,2009
Sajkov et al., | 27 Eco PAPmM>20 Si 41 18 23 55 75 ~30
1994 o PAPS>30
Laabanetal., | 25 Eco PAPmM>20 Si 36 38 77 49.749.4
0 PAPS>35

Sajkov et al., | 32 Eco PAPm>20 Si 34 26 24 46 78 ~31
1999
Yamakawa 37 Eco ND Si 22 - - 48 ~29
et al., 2002
Valencia- 57 Eco PAPS>30 Si 96.5 50 51 60 471 +
Flores et 10.6
al.,2004
Arias et al., | 23 Eco PAPS>30 Si 43 22 28 44 33.6x4.4
2006

CCD=cateterismo cardiaco derecho,Eco=ecocardiograma, |AH= indice de apnea hipopnea, IAR=indice de alteracion en la respiracion, IMC=indice
de masa corporal, PAPm=presion arterial pulmonar media, PAPS= presion arterial pulmonar sistélica, HP= hipertensién pulmonar, N=tamafio de

muestra, ND=no definido, PaO2=presion parcial de oxigeno en sangre arterial

Estudios de la prevalencia de hipertensién pulmonar en pacientes con sindrome de apnea hipopnes de suefio (1978-2009).
Modificada de “Pulmonary hypertension in obstructive sleep apnea syndrome”, por Chua, A.P., Minai, O.A., 2009,
Advances in Pulmonary Hypertension; 8(3),132. Copyright 2009 por the Pulmonary Hypertension Association.
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PRESENTACION

El presente trabajo forma parte de un conjunto de investigaciones dirigidas a establecer la prevalencia
de hipertension pulmonar en una poblacién de pacientes obesos expuestos a una altitud moderada y
determinar cual es su relacion con los trastornos respiratorios durante el suefio en especial con el

sindrome de apnea obstructiva de suefio e hipoventilacion alveolar.

Esta investigacion resulta valiosa por sus hallazgos ya que puso de manifiesto que la HP en obesos es
muy prevalerte y aporta evidencia de que en el paciente obeso coexisten en un alto porcentaje SAHOS
e hipoventilacion alveolar, lo que pudiera disminuir notablemente la esperanza de vida del paciente

obeso.
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OBJETIVO: Determinar la prevalencia
puntual de la Hipertension Pulmonar (HP) y su
relacion con alteraciones respiratorias en
pacientes obesos que viven a una altitud
moderada.

SUJETOS: Un total de 57 pacientes obesos
formaron la muestra final, que consistié en 34
mujeres y 23 hombres, con una edad promedio
de 42.7 + 12.1 afios y un Indice de Masa
Corporal (IMC) promedio de 47.1 + 10.6
Kg/m? (rango 30.1 a 76.1). La altitud promedio
donde vivian fue 2248.7 m, rango 2100-2400 m
sobre el nivel del mar.

MEDIDAS: Se les realizO Ecocardiografia
Doppler, Prueba de Funcion Respiratoria,
Gasometria Arterial y Polisomnografia.

RESULTADOS

Los datos mostraron que 96.5% de la muestra
estudiada tuvieron HP diurna, definida como
Presion Arterial Pulmonar Sistélica (PAPS)
>30 mmHg (PAPS promedio = 50 + 13
mmHg). La severidad de la HP diurna se
relacioné a la presencia de Hipoventilacion
Alveolar (HA) y obesidad. EI factor de riesgo
principal para la gravedad de HP diurna fue la
hipoventilacion con una Razon de Momios
(RM) significativa 7.96, 1C95% (1.35-46.84),
IMC fue (RM=1.12, 1C95% 1.02-1.25) y el
indice de Apnea/Hipopnea (IAH) no fue un

predictor de la gravedad de la hipertension
pulmonar (RM=0.99, 1C95% 0.97-1.02).

CONCLUSIONES

Se concluye que la prevalencia de HP diurna es
alta en pacientes obesos que viven a una altitud
moderada, y que la hipoventilacion es el
principal factor de riesgo asociado con la
gravedad de la hipertension pulmonar.

Palabras clave: Apnea Obstructiva de Suefio,
hipoventilacién, hipertension pulmonar.

La Hipertensiéon Pulmonar (HP) es una
consecuencia hemodinamica de etiologia
maltiple 'y  mecanismos  diversos.  Las
alteraciones en los musculos respiratorios o en
el control de la respiracion pueden llevar a la
HP. Entre los trastornos respiratorios estan el
sindrome de hipoventilacion alveolar y el
sindrome de apnea de suefio.

El aumento agudo en la presiéon arterial
pulmonar coincide con apneas inducidas por el
suefio e hipoxemia que se observan en
pacientes con Sindrome de Apnea Obstructiva
de Suefio (SAOS) '3 Una proporcion
significativa de pacientes con SAOS (17-42%)
también tienen elevada la presion arterial
pulmonar diurna *®. A pesar de que los
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aumentos transitorios de la presion arterial
pulmonar durante las apneas son bien
reconocidos, el papel de la apnea de suefio en la
induccién sostenida de hipertension pulmonar
en vigilia ha sido motivo de controversia. Se ha
sugerido que la HP se desarrolla en pacientes
con SAOS solo en la presencia de hipoxemia
diurna o bien en Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC), clinicamente
significativa, una quimiosensibilidad
disminuida u obesidad *’.

La obesidad puede estar asociada con el
desarrollo de hipoventilacién y SAOS °°. De
hecho, la apnea obstructiva fue descrita por
primera vez en pacientes con obesidad extrema
e hipoventilacion '°. La obesidad puede
representar la principal causa de insuficiencia
respiratoria, apnea de suefio e hipertension
pulmonar.

La contribucion de la obesidad para el
desarrollo de Hipertension Pulmonar (HP) no
ha sido claramente determinada. Collop ** ha
mostrado que la HP puede ocurrir en mujeres
con obesidad morbida con apnea obstructiva de
suefio en ausencia de enfermedad pulmonar
clinicamente significativa, y que la HP puede
ser revertida por el tratamiento de SAOS con
Presion Aérea Positiva Continua nasal
(n-CPAP, por sus siglas en ingles). Sajkov et al
®y Lack et al ® no encontraron diferencia
significativa en el peso corporal entre los
pacientes con y sin HP y SAOS. Otros han
informado que pacientes con HP tienen un
indice de masa corporal (IMC) alto "***. Bady
et al ' recientemente mostraron que la
gravedad de la obesidad y los cambios
asociados en la funcion pulmonar juegan un
papel importante en la patogénesis de la HP en
pacientes con SAOS.

La Hipoxia alveolar ha sido reconocida como la
principal causa de la vasoconstriccion pulmonar
en los pacientes obesos que viven a nivel del
mar o en altitudes mas altas. Lupi-Herrera et al
> estudiando la dindmica de la circulacion
pulmonar en los pacientes gravemente obesos a
una altitud de 2240 m observaron que la

combinacion de la obesidad y la altitud alta
favorece el desarrollo de hipertension arterial
pulmonar. La hipertension arterial pulmonar
estuvo presente en el 80% de los pacientes con
obesidad morbida (16/20), pero en este estudio
el papel de la apnea obstructiva de suefio no fue
evaluada.

En el presente estudio, investigamos por
ecocardiografia Doppler la prevalencia puntual
de la HP en pacientes obesos y su asociacion
con el sindrome de apnea de suefio e
hipoventilacién en pacientes que viven en una
altitud media de 2248.7m sobre el nivel del
mar.

Métodos

Pacientes

Los pacientes fueron reclutados de la Clinica
de Obesidad del Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) de Julio de 1996 a Marzo de 2002.
El INCMNSZ es un importante centro de
referencia de tercer nivel para la atencion de
medicina interna y cirugia en la ciudad de
México, el cual esta a una altitud de 2240m
sobre el nivel del mar con una presion
barométrica media de 585 Torr. La Clinica de
Obesidad lleva a cabo investigacion clinica y
ofrece atencién integral a los individuos con
sobrepeso. Su personal estd compuesto por
endocrinodlogos, expertos en nutricion, dietistas
y fisidlogos del ejercicio. Un total de 134
pacientes ambulatorios consecutivos fueron
invitados a participar en el estudio, el cual fue
llevado a cabo en la clinica de Trastornos del
Dormir del Departamento de Neurologia del
INCMNSZ. El estudio fue aprobado por el
comité de revision interna y todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito.
Los endocrindlogos de la Clinica de Obesidad
refirieron a los pacientes a la Clinica de
Trastornos del Dormir en base a la presencia de
obesidad (IMC > 30 kg/m?, de acuerdo a lo
definido Eor la Organizacion Mundial de la
Salud) . En total, 15 pacientes fueron
excluidos porque la altitud habitual donde
vivian  era diferente al rango de altitud
estudiado; 37 pacientes no estuvieron de

29



acuerdo en participar, ni completaron el estudio
ecocardiografico. Seis pacientes reclutados
fueron excluidos de esté analisis debido a la
incapacidad de obtener las sefiales adecuadas a
partir de imagenes del Doppler debido al
aumento del grosor de la pared tordcica. Un
total de 17 pacientes fueron excluidos del
estudio debido a sus condiciones medicas
asociadas que podrian interferir con los
resultados (hipotiroidismo, EPOC e
insuficiencia renal). Dos pacientes mas fueron
excluidos porque estaban tomando nifedipino
para la hipertension sistémica, el cual puede
influir en la presion arterial pulmonar. Un total
de 57 pacientes obesos constituyeron la muestra
final del estudio, que consistié en 34 mujeres y
23 hombres con una edad media de 42.7 + 12.1
afios y un IMC media de 47.1 + 10.6 kg/m?
(rango de 30.1 a 76.1). Su altitud habitual
donde vivian estuvo en un rango entre 2100 y
2400m sobre el nivel del mar. En total 22
pacientes estaban tomando medicamento
antihipertensivo,  nueve  pacientes  con
medicamentos antiinflamatorios no esteroides,
tres con agentes antiulcerosos, 14 con
hipoglucemiantes orales, cuatro pacientes con
estatinas 0 agentes hipolipemiantes, dos
pacientes con antibidtico y 24 pacientes no
recibieron medicamento en absoluto. Un total
de 26 pacientes estaban tomado méas de un
medicamento. Ninguno de los pacientes tuvo
historia (antecedentes) de exposicion a las
drogas  anorexigenas, tales como la
fenfluramina y la dexfenfluramina. Las
condiciones médicas concomitantes fueron:
hipertensién arterial sisttmica (h = 27)
(definida como la presion arterial sistélica >
140 mmHg o diastdlica > 90 mmHg o el uso de
medicacion antihipertensiva); diabetes mellitus
(n = 15) (siguiendo los criterios del Comité de
Expertos en el Diagndstico y Clasificacion de la
Diabetes Mellitus **); el sindrome de Cushing
(n = 1) (diagnosticado por un analisis de
cortisol libre en orina de 24 hs y una prueba de
supresion de dexametasona dosis baja y dosis
altas); hipercolesterolemia (n = 1) (colesterol
total > 240 mg / dl y CLDL> 160 mg / dl );
infeccion de vias respiratorias superiores (n =
1), intolerancia a la glucosa (n = 1), enfermedad

de ulcera péptica (n = 5), insuficiencia venosa
pélvica (n = 9), hiperuricemia (n = 2),
hipertrigliceridemia (n = 2) , y dislipidemia (n =
1). Un total de 18 pacientes tuvieron multiples
diagndsticos, y 20 pacientes no tenian otra
condicion médica.

Disefio del estudio y polisomnografia (PSG)
La evaluacion consistio en dos noches de
registro polisomnogréafico. Todos los estudios
polisomnograficos  fueron hechos en una
estacion de trabajo Nicolet Ultrasom a una
velocidad de papel emulado de 10 mm / s. Se
utilizaron métodos estandares para medir las
variables polisomnogréficas y ellos han sido
descritos previamente %, Los pacientes fueron
subdivididos en cuatro grupos de acuerdo a la
presencia 0 ausencia de trastornos en la
respiracion: Grupo-1 sin apnea (indice de
Apnea e Hipopnea (IAH<5) 'y sin
hipoventilacién alveolar (PaO, >65 mmHg and
PaC0O,<35 mmHg); Grupo-2 con
hipoventilacién alveolar (PaO; < 65 mmHg and
PaCO; > 35 mmHg); Grupo 3 con sindrome de
apnea obstructiva de suefio (IAH > 5) pero sin
hipoventilacién alveolar; y Grupo-4 con una
combinaciéon de SAOS e hipoventilacion
alveolar. La definicion de hipoventilacion
alveolar se basé en los valores normales para la
Ciudad de México: PaO, 70 + 5 mmHg, PaCO,
33 + 3 mmHg, pH arterial 7.33-7.43 y nivel de
bicarbonato 20 + 3 mM/l *°.

Técnica ecocardiogréafica para la estimacion
de la presion arterial pulmonar

Las técnicas Doppler pueden ser usadas para
obtener informacién cuantitativa exacta y
reproducible sobre la hemodinamica pulmonar
en un amplio rango de pacientes, incluyendo
pacientes con apnea. Por ejemplo, Sajkov et al®
mostraron una correlacion de r=0.96, P<0.001
entre las estimaciones medidas con el catéter y
el Doppler. Més recientemente, Alchanatis et al
3 han mostrado una correlacién similar. Las
mediciones ecocardiograficas fueron realizadas
por un UGnico especialista con experiencia,
mientras el paciente estaba despierto, en
posicién decubito lateral izquierda con una
inclinacion de la parte superior del cuerpo de
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20°, por la mafiana 30-60 minutos después de la
segunda noche de polisomnografia. Todas las
mediciones se hicieron usando una maquina
ecocardiografica Hewlett-Packard HP Sonos
5500 con wun transductor electronico de
frecuencia variable y capacidad para modo-M,
bidimensional, onda Doppler pulsada y
contintia. La ecocardiografia Doppler se uso
para estimar la presion arterial pulmonar
sistolica  (PAPS) usando el gradiente de
regurgitacion tricuspidea masl0 mmHg si el
gradiente era <60 mmHg y 15 mmHg si era >
60mmHg.

La hemodindmica pulmonar normal de los
adultos que residen a nivel del mar es un gasto
cardiaco de 5-6 L/ min asociado con una
presion arterial pulmonar sistolica de cerca de
20 mmHg vy diastdlica de 12 mmHg, con una
media  alrededor de 15 mmHg, pero las
diferencias de la presion arterial pulmonar
pueden ser observadas en diferentes
poblaciones y condiciones, incluyendo la edad,
nivel de acondicionamiento, ejercicio o el estrés
y altitud %2, En una altitud alrededor de 15
000 pies (4,572m), la presién arterial pulmonar
sistolica es cerca de 38 mmHg y 14 mmHg la
diastdlica, con una media de cerca de 25 mmHg
2824 Los valores reportados de la presion
arterial pulmonar para la Ciudad de México a
una altitud de 2240m sobre el nivel del mar son
de 24.3 mmHg la sistélica y 9.7 mmHg la

diastdlica, con una media cerca de 15.4 mmHg
25,26

Para los propoésitos de este estudio, nosotros
seguimos la definicion consensuada de la
severidad de la HP de la referencia del
Reynolds ecocardiografista 2. La HP fue
considerada cuando la PAPS fue superior a 30
mmHg y cuando los datos del eco
bidimensional y modo-M indicaron su
presencia. Se clasificd a los pacientes con HP
leve cuando la presion arterial  pulmonar
sistolica estaba en un rango de 31-39 mmHg,
moderada 40-70 mmHg y severa >70 mmHg.

Mediciones de gasometria arterial y pruebas
de funcion pulmonar

Los gases en sangre arterial y el estado acido /
base se midieron a partir de las muestras
tomadas de la arteria radial con el paciente en
posicion sentada, y se procesaron por un
analizador de gases automético (AVL Omni
Modelo 5). La espirometria fue realizada por
técnicos entrenados usando un equipo basado
en  neumotacografo  (spirometrics  USA-
Spirometer-CMD/PC-Flow  modelo  3350)
siguiendo las recomendaciones de la American
Thoracic Society .

Analisis estadistico

Se calcul6 la estadistica univariada para todas
las variables. Se utiliz6 la Prueba-T para hacer
las comparaciones entre las medias de las
variables para el grupo de pacientes incluidos y
los excluidos. Un ANOVA de una via fue
realizado para la comparacion simultanea entre
las medias; el método de Scheffé de
comparaciones multiples se utilizd6 para
determinar las diferencias especificas y el
contraste entre las medias poblacionales. La X?
fue usada para comparar los porcentajes entre
los grupos de pacientes con diferente grado de
gravedad de hipertension pulmonar. La Razon
Momios se estableci6 para determinar la
prevalencia (RMP) vy los intervalos de
confianza al 95 % (ICs) se obtuvieron de los
modelos de regresidn logistica maultiple para
evaluar la asociacion entre la gravedad de la HP
y los factores de riesgo.

Resultados

Caracteristicas de la muestra

No hubo  diferencias  estadisticamente
significativas en las caracteristicas
antropométricas y el conteo de células
sanguineas entre los pacientes incluidos en el
analisis final y aquellos que fueron eliminados,
ya sea porque no aceptaron someterse al
estudio ecocardiografico o por la incapacidad
para obtener las sefiales adecuadas a partir de
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imagenes Doppler, la comorbilidad, o por
medicamento que podria influir en la presion
pulmonar (ver Tabla 1). Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos en la arquitectura de suefio o los
parametros respiratorios en suefio, excepto en la
duracion media de la apnea (los pacientes
excluidos 14.7 + 2.6 s vs los pacientes incluidos
16.7+ 6.1 s, t-test = 2.32, P <0.03) y el tiempo
total de saturacion de oxigeno por debajo de
65% (pacientes excluidos 27.8 + 57.4 minutos
vs pacientes incluidos 56.6 £ 93.4 minutos, t-
test = 2.02, P <0.05).

La prevalencia de los trastornos respiratorios en
la muestra final fue muy alta (93%, n = 53),
solo cuatro mujeres (7%) no presentaron apnea
obstructiva de suefio o hipoventilacién (Grupo
1). Siete  pacientes  (12.3%)  fueron
diagnosticados con hipoventilacion (grupo 2),
20 (35.1%) presentaron SAOS (Grupo-3), v el
resto (45.6%, n = 26) fueron afectados con una
combinacion de SAOS e hipoventilacion
(Grupo-4).

La tabla 2 muestra las caracteristicas
antropométricas y hematoldgicas de los
pacientes obesos estudiados por grupo de
trastorno respiratorio. No hubo diferencias
estadisticamente  significativas en  estas
variables entre los grupos.

No hubo diferencias  estadisticamente
significativas en los valores de la presion
arterial pulmonar sistolica entre los pacientes
que estaban tomando medicamentos
antihipertensivos o agentes hipoglucemiantes y
aquellos quienes no estaban tomando estos
medicamentos.

Variables de Suefio

No hubo diferencias  estadisticamente
significativas entre los grupos en: el tiempo
total de suefio (media 377.8 + 62.6 minutos),
eficiencia de sueiio (media 83.4 + 12.2%),
transiciones de etapa de suefio (media de 193 +
70.4), estructura de suefio (etapa 1% = 15.3
9.2, etapa 2% = 47.6 £ 12.4; suefio delta % =
10.7 £ 7.9; suefio MOR % = 9.9 + 5.2), indice
de movimiento periddico de las extremidades
(media = 11.8 + 18.4). Los grupos difirieron en
el tiempo de inicio del suefio nocturno, el grupo
sin apnea del suefio y sin hipoventilacion
(Grupo 1) tuvo la latencia a suefio nocturno mas
alargada (30 £ 34.7 minutos) de todos los
grupos: Grupo 2 = 9.1 + 7.0; Grupo 3 =4.9 *
6.5y Grupo 4 =55 £ 82, F = 6.3, P <0.01,
prueba de Scheffé: Grupo 1> 2,3,4; P <0.04.

La Tabla 3 muestra los indices de alteracion en
la respiracion durante el suefio entre los grupos.
La combinacion de hipoventilacion y el
sindrome de apnea de suefio mostré mayor
alteracion en los pardmetros respiratorios que
los otros grupos.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y hematol6gicas de la muestra total

Variables Pacientes excluidos del | Pacientes incluidos en el P
analisis (n=77) analisis (n=57)
Edad (afios) 45.2+ 14.7 42.7+12.1 0.29
Sexo (mujeres/hombres) 41/36 34/23 0.46
IMC (kg/m2) 47.3 £10.7 47.1+10.6 0.87
Circunferencia de Cuello 444 +52 445+ 45 0.86
(cm)
Torax (cm) 127.6 £ 15.5 126.1+13.9 0.57
Cintura (cm) 134.2£19.6 134.6 £ 20.7 0.90
Cadera (cm) 141.9+£19.2 1416 £21.4 0.93
Relacion cintura/Cadera 0.95+0.1 0.96 +0.1 0.67
Ronquido (afios) 109+11.2 10.3+£9.7 0.71
Hematocrito (%) 472+58 47.3+6.9 0.94
Hemoglobina (g/100 ml) 159+1.7 158+2.2 0.82
Los datos representan la media + la desviacion estandar (DE); IMC= Indice de Masa
Corporal.
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Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y hematoldgicas de los pacientes obesos estudiados

Variables Grupo 1(n=4) Grupo 2 (n=7) Grupo 3 (n=20) Grupo 4 (n=26)
Edad (afos) 38.3+13.0 34.3+09.1 42.9+13.0 45.6 +11.3
Altitud donde viven 2243.3+5.8 2267.1 £ 25.6 2248.0 £18.2 2244.8 £ 49.3
(metros sobre el

nivel del mar)

Sexo 4/0 5/2 11/9 14/12
(mujeres/hombres)

IMC (kg/m2) 43.7 +10.3 49.8 + 8.6 45.2+9.9 48.2+11.8
Circunferencia de 42.3+85 43.8+5.3 441 +3.8 454 +£4.2
Cuello (cm)

Torax (cm) 116.8 + 21.1 132.1+12.0 122.6 + 13.4 128.5 + 13.0
Cintura (cm) 1195+ 25.1 138.6 + 15.7 131.2 + 20.0 138.4 +21.3
Cadera (cm) 137.5+21.6 139.7 + 16.8 138.8 + 22.3 144.7 + 22.6
Relacion 0.86+0.1 0.98+0.1 0.94 +0.1 097+0.1
cintura/Cadera

indice Tabaquito 12+1.7 0.99+2.0 48+8.0 3.2+9.2
Ronquido (afios) 25%0.7 54+6.4 10.1 +8.7 124 +11.0
Hematocrito (%) 422+29 46.5+6.5 447+ 3.3 49.9 +8.3
Hemoglobina (g/100 145+1.0 157+ 2.6 150+11 16.6 £2.5
ml)

Grupo 1 sin apnea (IAH<5) y sin hipoventilacion alveolar (Pa02>65 mmHg y PaC02<35 mmHg
Grupo 2 con hipoventilacion alveolar (Pa02<65 mmHg y PaCO2 > 35 mmHg), Grupo 3 con SAOS
(IAH > 5) sin hipoventilacion y Grupo 4 con una combinacion de SAOS e hipoventilacion alveolar.

Tabla 3. Variables respiratorias polisomnograficas en pacientes obesos

Variables Grupo 1(n=4) | Grupo 2 (n=7) | Grupo 3 (n=20) | Grupo 4 (n=26)
indice de Apnea 0.8 0.5 1.4+0.7 21.6 +24.8 48.8 + 37.0a
Indice de Apnea Hipopnea 25 £1.3 2110 36.3+29.4 66.2 + 34.5b
Duracion apnea media (s) 16.1+6.7 12.2+0.8 16.0+4.3 18.7+7.3
Sa02 % media en NMOR 89.3 £3.5 86.7 +2.3 85.0+ 8.2 72.7+11.8c
Sa02 % media en MOR 87.6 +4.3 84.4+3.6 78.2+12.9 61.0 + 14.1d
Tiempo total de saturacion de 1771+ 174 | 282.9 £138.5 201.5+ 110 115.4 + 119.0e
Oxigeno 80-90 % (minutos)

Tiempo total de saturacion de 1.2 1.7 12.0 £16.6 27.3+33.2 77.0 £ 59.4f
Oxigeno 65-79 % (minutos)

Tiempo total de saturacion de 0.0£0.0 0.1+£0.2 23.5+54.7 106.6 + 111.6g
Oxigeno <65 % (minutos)

indice de Sa02 80-90% 09+1.0 09+11 10.6 + 12.7 6.4+ 10.5
indice de Sa02 65-79% 04+0.7 12+18 7.2+10.6 12.3+14.6
indice de Sa02 <65% 0.0+£0.0 0.1+£0.1 44+9.1 23.9 £ 13.9h

Grupo 1 sin apnea (IAH<5) y sin hipoventilacion alveolar (PaO2>65 mmHg y PaC02<35 mmHg , Grupo 2 con
hipoventilacion alveolar (Pa02<65 mmHg y PaCO2 > 35 mmHg), Grupo 3 con SAOS (IAH > 5) sin hipoventilacion y
Grupo 4 con una combinacion de SAOS e hipoventilacion alveolar . Los datos representan la media + desviacion estandar,
valores F de referencia para los resultados de una ANOVA de una via a través de 4 grupos. aF=7.6, P<0.0003, prueba de
Scheffé: Grupo 1,2 <3,4, P<0.03. bF=12.7, P<0.00001, prueba de Scheffé: Grupo 1,2 <3,4; P<0.02. cF=9.2, P<0.0001,
prueba de Scheffé: grupo 1,2,3 <4, P<0.03. dF=12.4, P<0.0001, prueba de Scheffé: grupo 1,2,3 <4, P<0.003. eF=4.0,
P<0.02, prueba de Scheffé: grupo 1,3,4<2, P<0.03. fF=7.5, P<0.0003, prueba de Scheffé: grupo 1,2,3<4, P<0.04. gF=5.7,
P<0.002, prueba de Scheffé: grupo 1,2,3<4,P<0.04. hF=6.9, P<0.03, prueba Scheffé: grupo 1,2,3>4, P<0.03.
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Prevalencia HP

La HP fue diagnosticada en el 96.5% (55/57) de
los pacientes (media PSAP = 50, DE = 13
mmHg). S6lo dos pacientes tuvieron valores
normales de PSAP, uno en el grupo con SAOS
(IAH > 5) y sin hipoventilacién alveolar (PSAP
= 20 mmHg) y otro en el grupo sin SAOS vy sin
hipoventilacion (PSAP = 30 mmHg). Un total
de 12 pacientes presentaron HP leve (PSAP>
30 pero menor de 40 mmHg), 39 pacientes con
HP moderada (PSAP 40 a 70 mmHg), y cuatro
con HP severa (PSAP > 70 mmHg). La tabla 4
muestra los valores para la presion arterial
pulmonar sistdlica, la gasometria arterial y
espirometria para los grupos estudiados.

La tabla 5 muestra la comparacion de los
hallazgos fisicos y los sintomas entre pacientes
con diferente grado de HP. El grupo de HP de
moderada a grave tenia en una proporcion
mayor hallazgos fisicos  compatibles con
insuficiencia del ventriculo derecho, tales como
disnea, ortopnea, inflamacién de las piernas, y
cianosis, lo cual fue estadisticamente

significativo (X? = 18.9, P <0.009) cuando se
compardé el grupo con una forma mas leve de
HP. Estas diferencias claramente establecen que
la gravedad de la HP es una causa de
morbilidad significativa en esta poblacion de
pacientes.

Factores de riesgo para la gravedad de HP

Cuando se consideraron todos los grupos, el
principal predictor independiente de la
severidad de HP fue la hipoventilacion (Tabla
6). Los pacientes con hipoventilacion tuvieron
un aumento significativo de 7.96 veces el riesgo
para HP mas grave. El otro factor que se
mantuvo  significativo en el  modelo
multivariado fue el IMC. La hipoventilacién no
se relaciond al IMC (r de Spearman = 0.14, P =
0.29) o el IAH (r de Spearman = 0.24, P =
0.08), lo que sugiere la validez del modelo de
regresion.

Tabla 4. Presion arterial pulmonar, gasometria arterial y espirometria

Variables Grupo 1(n=4) Grupo 2 (n=7) | Grupo 3 (n=20) Grupo 4 (n=26)
PSAP (mmHg) 38.5 £8.1(3) 42.8+6.0(7) | 47.0 +16.5(19) 53.9+11.9 (26)a
PaCO2 (mmHg) 32.7 £3.6 376+ 1.0 328+2.5 40.8 + 4.6b
Pa02 (mmHgQ) 66.8 +5.9 56.6 £ 6.0 63.3+ 6.4 529+ 7.1c

% Sa02 925 +1.2 89.3+2.6 909+ 5.3 83.7+6.4d

FVC (Ypredicho) | 89.3 +4.9 81.6+9.9 78.4+21.1 73.3+19.3
FEV1 3.1 +10 3.7 £0.8 27 £1.1 26 +£0.9
FEV1(% predicho) | 87.3 £5.0 80.4+11.7 79.9+19.7 77.0 185
FEV1/FVC (%) 98.3 +7.6 98.8 + 15.6 1025+ 7.3 1054 +£5.5

Los datos representan la media £ DE. Los nimeros en el paréntesis corresponden al nimero de pacientes
con HP (PSAP > 30 mmHg). Valores F de referencia para los resultados del ANOVA de una via entre
cuatro grupos. aF=3.7, P <0.05, prueba de comparacion multiple de Scheffé no hubo diferencia entre los
grupos. bF=14.5, P<0.0001, prueba de Scheffé: Grupo 1,3 <4; P<0.05.. cF=7.1, P<0.0006, prueba de
Scheffé: grupo 1,3 >4, P<0.0007. dF=5.5, P<0.003, prueba de Scheffé: grupo 1,3 >4, P<0.001.
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Tabla 5. Sintomas y hallazgos fisicos en pacientes obesos con diferente grado de HP.

Sintomas y HP Leve (n=12) HP Moderada y
Hallazgos Fisicos grave (n=43)
Disnea 3(23.1) 32 (74.4)
Mareos 4 (30.8) 27 (62.8)
Palpitaciones 3(23.1) 31(72.1)
Fatiga 3(23.1) 33 (76.7)
Dolor en el pecho 3(23.1) 33 (76.7)
Ortopnea 5 (38.5) 26 (60.5)
Cianosis 2 (15.4) 37 (86.0)
Edema periférico 3(23.1) 34 (79.1)
Los nimeros en el paréntesis corresponden a él % de pacientes.
X?=18.9, P<0.009.

Tabla 6. Factores de riesgo para HP grave entre pacientes obesos que viven a una altitud moderada.

IC 95%
Variables RMP Limite Limite
Inferior Superior
Hipoventilacion 7.96 1.35 46.84
IMC(kg/m?) 1.12 1.02 1.25
indice de apnea/hipopnea 0.99 0.97 1.02

Discusion

Nuestros resultados mostraron que hay una alta
prevalencia (96.5%) de HP entre los pacientes
con obesidad mérbida que viven a una altitud
moderada. El analisis multivariado de los datos
mostré que la hipoventilacion alveolar y el IMC
son factores de riesgo independientes para la
severidad de la HP.

En el trabajo previo de Lupi-Herrera ** en el
cual los pacientes obesos morbidos se
estudiaron a wuna altitud de 2240 m, la
prevalencia de hipertension arterial pulmonar
fue del 80%. En su trabajo, una correlacion
positiva significativa fue encontrada entre la
presion arterial pulmonar diastlica y la
saturacion de oxigeno arterial (r = 0.70, P
<0,001) y la PaCO; (r = 0.73, P <0.01). Los
autores sugieren que la combinacion de
obesidad y wuna altitud moderada alta
favorecieron el desarrollo de la hipertension
arterial pulmonar y que la hipertension arterial

pulmonar fue una consecuencia de alteraciones
en el intercambio de gases en sangre, una
mayor disminucion en la PaO, por el nivel
relativamente bajo de la presion de oxigeno
inspiratoria a una altitud moderada alta.
Nosotros encontramos que la prevalencia de HP
en los pacientes con obesidad mdrbida es
mayor que el rango de lo informado por Lupi-
Herrera (71.4-88.5%) y también que la
prevalencia de hipoventilacion alveolar es alta
(57.9%), la gran mayoria de pacientes tienen la
combinacion de SAOS e hipoventilacion
(45.6%).

La altitud alta expone al cuerpo humano a un
medio ambiente hostil. La principal causa del
ambiente hostil es la disminucion de la presion
barométrica, la cual induce a la hipoxia
hipobéarica. La hipoxia es un estimulo fuerte
para la vasoconstriccion arterial pulmonar con
el resultado de aumento en la presion arterial
pulmonar (PAP y la resistencia vascular
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pulmonar. La exposicion a una altitud
moderada como la de la Ciudad de México
aumenta el indice de apnea /hipopnea vy la
frecuencia cardiaca y disminuye la saturacion
de oxigeno en la sangre %. Nuestros datos nos
permiten concluir que una altitud moderada,
hipoventilacion alveolar, lo cual implica la
presencia de mecanismos anormales de la pared
toracica Y/ o deterioro del control ventilatorio,
es el principal factor de riesgo para la gravedad
de HP.

La obesidad por si misma también juega un
papel en la gravedad de HP, pero la enfermedad
pulmonar restrictiva no contribuye para la
hipertensién pulmonar. Las pruebas de funcion
pulmonar mostraron un patrén restrictivo, pero
sin diferencias entre los grupos estudiados, y
los pardmetros de FEV1 y FEV1/FVC% no
estuvieron relacionados a la gravedad de la HP.

El andlisis multivariado mostr6 que la apnea
obstructiva de suefio no fue un factor de riesgo
para la gravedad de HP en estos pacientes con
sobrepeso que viven en altitud moderada.
Notablemente, la prevalencia de la HP en el
grupo de SAOS (Grupo-3) fue mayor que el
informado para otras poblaciones europeas con
SAOS (17-27%) que viven a una altitud en
promedio de150m sobre el nivel del mar *
81314 v con una media de IMC entre 31 y 35,
excepto el reporte de Alchanatis et al ** en el
cual el IMC de los pacientes estuvo en el limite
inferior de nuestra muestra (41 + 7).

Una limitacion de este estudio es que los
pacientes fueron reclutados de una clinica de
obesidad. Como consecuencia, ellos pueden no
ser representativos de todos los pacientes
obesos que viven en esta altitud. Todos los
pacientes en este estudio fueron enviados para
estudios de polisomnografia por sospecha de
SAOS, por lo tanto puede haber un sesgo
derivado del patron de referencia. Ademas, es
importante sefialar que, aunque IAH no fue un
predictor independiente transversal de la
gravedad de la HP en este grupo de pacientes
obesos que viven a una altitud moderadamente
alta, esto no debe ser considerado como una

indicacion que la apnea de suefio no debe ser
objeto de intervencion en ésta poblacion de
pacientes.

Este estudio observacional da informacion
sobre la prevalencia puntual de HP a una altitud
moderadamente alta y su relacion a obesidad,
SAOS e hipoventilacion. Los datos son
importantes, ya que se evidencia que la
prevalencia de HP es alta y existe una fuerte
asociacion con hipoventilacion. Estos datos
proporcionan conocimiento que puede ayudar
al mejor manejo de la obesidad y la HP a una
altitud moderada. Uno podria especular que el
nimero de pacientes con SAQOS sin
hipoventilacion (n = 20) no es lo
suficientemente grande para apoyar la
conclusion de que el SAOS no es un factor de
riesgo para la gravedad de la HP en una altitud
moderada, particularmente por el uso de
métodos no invasivos para la determinacion de
HP, lo cual pudiera requerir un mayor namero
de pacientes, que con el método invasivo,
medicion directa con un catéter pulmonar. Sin
embargo, Allemann et al *° recientemente
mostraron evidencia de que a altitud alta, la
estimacion de PAPS por ecocardiografia
Doppler es un método exacto y reproducible,
que se correlaciona estrechamente (prueba de
Spearman r = 0.89, P <0.0001) entre los
valores de PAPS estimados y los medidos
invasivamente.
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DISCUSION ACTUALIZADA

La evaluacion de las consecuencias hemodinamicas pulmonares del SAHOS en el desarrollo de HP en
pacientes con obesidad resulta dificil, por la existencia de una relacion bidireccional entre el SAHOS y
Obesidad y desarrollo HP. La obesidad resulta un factor de confusion cuando se quiere saber que
factores contribuyen a HP en SAHOS, ya que la obesidad también estd fuertemente asociada al
SAHOS.

Dado que el articulo es sobre la prevalencia de hipertension pulmonar en pacientes obesos con SAHOS,

enfocare la discusion entorno a este topico.

La prevalencia de la HP en SAHOS no se conoce con exactitud y existe una amplia variabilidad. Lo
cual podria ser explicado por la falta de estudios poblaciones grandes, y en gran parte como resultado
de la naturaleza invasiva del cateterismo cardiaco derecho, para diagnosticar HP, asi como al empleo
de métodos no invasivos como el ecocardiograma transtoracico para determinar HP. Siendo el presente

articulo el que ha reportado mayor prevalencia de HP en obesos con SAHOS (96.5) hasta el momento.

En los datos de prevalencia de HP en pacientes con SAHOS en vigilia, los estimadores
epidemiolégicos se basan principalmente en series de casos retrospectivos o en estudios de cohorte
prospectivos con muestras pequefias, criterios de inclusién pobremente definidos, y la carencia de
criterios de exclusion de causas secundarias de HP (Arias et al., 2006; Bady, et al., 2000; Chua y Minai,
2009; Ferri, 2005; Niijima et al., 1999; Sanner, Doberauer, Konermann, Sturm y Zidek,1997).
Adicionalmente, algunos estudios resultan no comparables, por la falta de una definicion consistente de
HP (puntos de corte) y los diferentes métodos usados para detectar la HP (cateterismo cardiaco,
ecocardiograma). En pacientes obesos con SAHOS la medicion de la HP es especialmente susceptible a
errores cuando se realiza por ecocardiografia Doppler, tendiendo a aumentar los errores a mayor edad e
indice de masa corporal (Atwood et al., 2004; McGoon et al., 2004; Minai y Budev, 2007; Scharf et al.,
2002), aunque las estimaciones de ecocardiografia Doppler de la presion sistdlica ventriculo derecho se
correlaciona fuertemente con la presion arterial pulmonar sistélica medida por cateterismo cardiaco
derecho, hay grandes variaciones individuales entre los pacientes. A pesar de estas limitaciones del
ecocardiograma Doppler para realizar un diagndstico de HP (Atwood et al., 2004; Minai et al., 2009),
varios estudios han usado esta metodologia debido a lo invasivo del cateterismo. Adicionalmente, la
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misma comorbilidad como enfermedad cardiaca izquierda, EPOC y obesidad pueden tener un impacto

en la ocurrencia de HP.

Por otra parte, si bien nuestro trabajo presento ciertas limitaciones tales como determinar hipertension
arterial con un método no invasivo como el ecocardiograma transtoracico, por lo dificil que resulta
realizar un cateterismo cardiaco derecho en pacientes obesos y mas aun en obesos morbido, nuestro
estudio puso de manifiesto que la HP en obesos es muy prevalerte (96.5 %) y aporta evidencia de que
en el paciente obeso coexisten en un alto porcentaje SAHOS e hipoventilacion alveolar (45.6%),
nuestros resultados en prevalencia son semejantes a lo reportado por Lupi-Herrera, Seoane, Sandoval,
Casanova y Bialostozky, 1980, quienes encontraron una prevalencia de 80%, sin embargo ellos no
valoraron el SAHOS. Nuestros datos de prevalencia son parecidos a lo reportado por Minai et al.,
(2009) quienes encontraron una prevalencia de 70%, aungue ellos no estudiaron a obesos morbidos,
pero si un porcentaje de su muestra tuvo obesidad sin llegar a ser morbida. Una explicacion de porque
obtuvo una prevalencia de 70% podria ser el hecho de que ellos toman el punto de corte mas reciente
para HP (PAPm> 25 mm Hg) por cateterismo cardiaco mas reciente (') con lo que disminuye el calculo
de la prevalencia de HP; ya que antes de 2008, se empleaba un punto de corte de PAP> 20 mm Hg por

catecismo cardiaco.

Dado que nuestros resultados muestran que cerca de la mitad de los pacientes obesos con SAHOS e
hipertensién pulmonar tienen de manera concomitante hipoventilacion esto disminuye notablemente la

esperanza de vida del paciente obeso.

En el manejo de estos paciente ademas del tratamiento farmacolégico convencional, es indispensable el
tratamiento con presion aérea positiva continua (CPAP por sus siglas en ingles) aunado a oxigeno
suplementario y la disminucion de peso corporal (Valencia-Flores, Orea, Herrera et al., 2004), han
mostrado que disminuye la presion arterial pulmonar. Con lo anterior buscamos que con el tratamiento
adicional para trastornos respiratorios durante el suefio (SAHOS) contribuya a mejore la calidad de
vida del paciente y mejore la esperanza de vida que si solo fuera tratado el paciente con el tratamiento

farmacoldgico convencional, ya que como recordaremos no existe cura hasta este para la HP.

Si bien hay datos contradictorios en la contribucion del CPAP en el tratamiento de pacientes con
hipertensién pulmonar con SAHOS, se requieren de futuras investigaciones que valoren el efecto del

tratamiento de CPAP en pacientes obesos con SAHOS mas hipoventilacién.
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Prevalence of pulmonary hypertension and its
association with respiratory disturbances in obese
patients living at moderately high altitude

M Valencia-Flores'?*, V Rebollar', V Santiago', A Orea', C Rodriguez', M Resendiz', A Castafio’,
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OBJECTIVE: To determine the point prevalence of pulmonary hypertension (PH) and its relationship with respiratory
disturbances in obese patients living at moderate altitude.

SUBJECTS: A total of 57 obese patients comprised the final sample and consisted of 34 women and 23 men, with a mean age of
42.7+12.1ys and a mean body mass index (BMI) 47.1+10.6 kg/m? (range from 30.1 to 76.1). The mean living altitude was
2248.7 m, range 2100-2400 m above sea level.

MEASUREMENTS: Doppler echocardiography, pulmonary function tests, arterial blood gas analysis, and polysomnography
were performed.

RESULTS: Data showed that 96.5% of the studied sample had daytime PH defined as calculated systolic pulmonary artery
pressure (PSAP) >30mmHg (mean PSAP =50, s.d. =13 mmHg). The severity of diurnal PH was found to be related to the
presence of alveolar hypoventilation and BMI. The main risk factor for severity of diurnal PH was hypoventilation with a
significant odds ratio (OR) 7.96, 95% Cl 1.35-46.84, BMI was (OR 1.12, 95% Cl 1.02-1.25) and apnea/hypopnea index was not
a predictor of pulmonary hypertension severity (OR 0.99, 95% Cl 0.97-1.02).

CONCLUSION: We concluded that prevalence of diurnal PH is high in obese patients living at moderate altitude, and that

hypoventilation is the main risk factor associated with the severity of pulmonary hypertension.
International Journal of Obesity (2004) 28, 1174-1180. doi:10.1038/sj.ij0.0802726

Published online 29 June 2004

Keywords: obstructive sleep apnea; hypoventilation; pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension (PH) is a hemodynamic conse-
quence of multiple etiologies and diverse mechanisms.
Disturbances in the respiratory muscles or in the control of
breathing, can lead to PH. Among the respiratory disorders
are the syndromes of alveolar hypoventilation and the sleep
apnea syndrome.

Acute increases in pulmonary artery pressure coinciding
with sleep-induced apneas and hypoxemia have been
observed in patients with obstructive sleep apnea syndrome
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(OSAS).1% A significant proportion of OSAS patients (17—
42%) also have elevated daytime pulmonary artery pres-
sure.*® Although transient increases in pulmonary artery
pressure during apneas are well recognized, the role of sleep
apnea in inducing sustained waking pulmonary hyperten-
sion has been controversial. It has been suggested that PH
develops in patients with OSAS only in the presence of
daytime hypoxemia secondary either to clinically significant
chronic obstructive pulmonary disease, a diminished che-
mosensitivity or to obesity.*’

Obesity can be associated with the development of hypo-
ventilation, and OSAS.>!° In fact, obstructive apneas were
described first in patients with severe obesity and hypoventila-
tion.'® Obesity could represent a major cause of respiratory
insufficiency, sleep apnea, and pulmonary hypertension.

The contribution of obesity to the development of PH has
not been clearly determined. Collop'' had shown that PH



can occur in morbidly obese women with obstructive sleep
apnea in absence of clinically significant lung disease, and
that PH can be reversed by the OSAS treatment with n-CPAP.
Sajkov et al® and Lack et al® have not found any significant
difference in body weight in patients with and without PH
and OSAS. Others have reported that patients with PH had a
high body mass index (BMI).”1>13 Bady et al'* recently
showed that severity of obesity and the associated changes in
lung function play an important role in the pathogenesis of
PH in patients with OSAS.

Alveolar hypoxia has been recognized as the main cause of
pulmonary vasoconstriction in obese patients living at sea
level or at higher altitudes. Lupi-Herrera et al*> studying the
dynamics of the pulmonary circulation in the grossly obese
patients at an altitude of 2240m observed that the
combination of obesity and high altitude favors the devel-
opment of pulmonary arterial hypertension. Pulmonary
arterial hypertension was present in 80% of morbidly obese
patients (16/20), but in this study the role of obstructive
sleep apnea was not assessed.

In the present study, we investigated by Doppler echocar-
diography the point prevalence of PH in obese patients and
its association with sleep apnea syndrome and hypoventila-
tion in patients living at a mean altitude 2248.7 m above sea
level.

Methods

Patients

Patients were recruited from the Obesity Clinic at the
National Institute of Medical Science and Nutrition Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) from July 1996 to March 2002. The
INCMNSZ is a major tertiary care referral center for internal
medicine and surgery in México City, which is at an altitude
of 2240 m above sea level with a mean barometric pressure of
585 Torr. The Obesity Clinic conducts clinical research and
offers comprehensive care to overweight individuals. It is
staffed by endocrinologists, nutritional scientists, dietitians,
and exercise physiologists. A total of 134 consecutive
outpatients were asked to participate in the study, which
was conducted in the Sleep Clinic of the Department of
Neurology at the INCMNSZ. The study was approved by the
internal review board and all patients gave their written
informed consent. Endocrinologists from the Obesity Clinic
referred patients to the Sleep Clinic on the basis of the
presence of obesity (BMI >30, as defined by the World
Health Organization).!® In all, 15 patients were excluded
because their customary living altitude differed from the
studied altitude range; 37 patients did not agree to
participate, nor completed the echocardiographic study. Six
enrolled patients were excluded from this analysis due to the
inability of obtaining suitable signals from Doppler images
due to increased chest wall thickness. A total of 17 patients
were excluded from the study due to associated medical
conditions that could interfere with the results (hypothyr-
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oidism, COPD, and renal failure). Two more patients were
excluded because they were taking nifedipine for systemic
hypertension, which could influence pulmonary artery
pressure. A total of 57 obese patients comprised the final
sample of the study and consisted of 34 women and 23 men,
with a mean age of 42.7+12.1ys and a mean BMI
47.1+10.6kg/m? (range from 30.1 to 76.1). Their customary
living altitude ranged between 2100 and 2400 m above sea
level. In total, 22 patients were taking antihypertensive
medications, nine nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
three antipeptic ulcer agents, 14 oral hypoglycemics, four
statins or antihyperlipidemic agents, two antibiotic, and 24
received no medication at all. A total of 26 patients were
taking more than one medication. None of the patients had
history of exposure to anorectic drugs such as fenfluramine
and dexfenfluramine. Concomitant medical conditions were
hypertension (n=27) (defined as systolic blood pressure
>140mmHg or diastolic >90mmHg or use of antihyper-
tensive medication); diabetes mellitus (n=15) (following
criteria from the Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus'’); Cushing’s syndrome
(n=1) (diagnosed by 24-h urinary free cortisol assay and low-
dose, high-dose dexamethasone suppression test); hyperch-
olesterolemia (n=1) (total cholesterol >240 mg/dl and LDL-
C>160mg/dl); upper respiratory infection (n=1); glucose
intolerance (n=1); peptic ulcer disease (n=>35); pelvic venous
insufficiency (n=9); hyperuricemia (n=2); hypertryglicer-
idemia (n=2); and dyslipidemia (n=1). A total of 18 patients
had multiple diagnoses, and 20 patients had no other
medical condition.

Study design and polysomnography (PSG)

The evaluation consisted of two nights of polysomnographic
recording. All recordings were made on a Nicolet Ultrasom
Workstation at an emulated paper speed of 10mm/s.
Standard methods were used to measure polysomnographic
variables and they have been described previously.'® Patients
were subdivided into four groups according to the presence
or absence of breathing disorders: Group-1, without apnea
(apnea and hypopnea index (AHI) <5) and without alveolar
hypoventilation (PaO,>65mmHg and PaCO,< 35 mmHg);
Group-2, with alveolar hypoventilation (PaO,<65mmHg
and PaCO,>35mmHg); Group-3, with obstructive sleep
apnea syndrome (AHI>5) but without alveolar hypoventila-
tion; and Group-4, with a combination of OSAS and alveolar
hypoventilation. The definition of alveolar hypoventilation
was based on normal values for Mexico City: PaO,
70+ 5mmHg, PaCO, 33+3mmHg, arterial pH 7.33-7.43
and bicarbonate level 20 +3 mM/1."

Echocardiographic technique for estimating pulmonary
artery pressure

Doppler techniques can be used to obtain accurate and
reproducible quantitative information on pulmonary hemo-
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dynamics in a wide range of patients, including apnea
patients. For example, Sajkov et al*® showed a correlation of
r=0.96, P<0.001 between catheter-measured and Doppler
estimates. More recently, Alchanatis et al'®> had shown
similar correlation. The echocardiographic measurements
were carried out by a single, experienced, trained specialist
while the patient was awake, in left lateral decubitus position
with a 20° upper body tilt, in the morning 30-60 min after
the second night of polysomnography. All measurements
were made using a Hewlett-Packard HP-Sonos 5500 echocar-
diographic machine with an electronic transducer of variable
frequency and capacity for M-mode, two dimensional and
continuous and pulsed wave Doppler. Doppler echocardio-
graphy was used to estimate systolic pulmonary artery
pressure (PSAP) using tricuspid regurgitation gradient plus
10mmHg if the gradient was <60 mmHg and 15 mmHg if
>60mmHg.

The normal pulmonary hemodynamics of adults residing
at sea level is a cardiac output of 5-61/min associated with a
pulmonary arterial pressure of about 20 mmHg systolic and
12mmHg diastolic, with a mean of about 15mmHg, but
pulmonary arterial pressure differences may be observed in
different populations and conditions, including age, level of
conditioning, exercise or stress, and altitude.?!*? At altitude
around 15000 ft, the systolic pulmonary arterial pressure is
about 38 mmHg and the diastolic 14 mmHg, with a mean of
about 25mmHg.>>?* The reported values of pulmonary
arterial pressure for Mexico City at altitude of 2240 m above
sea level are 24.3 mmHg systolic and 9.7 mmHg diastolic,
with a mean of about 15.4 mmHg.?5%¢

For purposes of this study, we followed the consensual
definition of PH severity from the Reynolds’ Echocardiogra-
pher reference.>’” PH was considerated when the PSAP was
higher than 30 mmHg and when data from M-mode and
two-dimensional echo indicated its presence. We classified
the patients with mild PH when systolic pulmonary artery
pressure was in the range of 31-39 mmHg, moderate 40—
70mmHg and severe >70mmHg.

Arterial blood gas measurements and pulmonary
function tests

Arterial blood gases and acid/base status were measured from
samples taken from the radial artery with patient in sitting
posture, and determined by an automatic gas analyzer (AVL-
Omni Model 5). Spirometry was performed by trained
technicians using pneumotachograph-based equipment
(Spirometrics USA-Spirometer—CMD/PC-Flow Model 3350)
following the American Thoracic Society recommenda-
tions.*®

Statistical analyses

Univariate statistics were calculated for all variables.
T-tests served to make comparisons between means of the
variables for the included and excluded group of patients.
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One-way ANOVA was performed for simultaneous compar-
ison among means; multiple-comparison Scheffé method
served to determine specific differences and contrast
among the population means. The 3> was used to compare
percentages of patients with PH severity between
groups. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals
(CIs) were obtained from multiple logistic regression models
to evaluate the association between PH severity and risk
factors.

Results

Characteristics of the sample

There were no statistically significant differences in anthro-
pometric characteristics and blood cell counts between the
patients included in the final analysis and those eliminated
because they did not accept the echocardiographic study or
because the inability to obtain suitable signals from Doppler
images, comorbidity, or medication that could influence
pulmonary pressure (see Table 1). There were also no
statistically significant differences between these groups in
sleep architecture or sleep respiratory parameters, except in
the mean apnea duration (excluded patients 14.7 +2.6s vs
included patients 16.7 +6.1s, t-test=2.32, P<0.03) and total
time of oxygen desaturation below 65% (excluded patients
27.84+57.4min vs included patients 56.6+93.4min, t
test=2.02, P<0.05).

The prevalence of breathing disorders in the final sample
was very high (93%, n=>53); only four women (7%) did not
present obstructive sleep apnea or hypoventilation (Group-
1). Seven patients (12.3%) were diagnosed with hypoventila-
tion (Group-2); 20 (35.1%) presented OSAS (Group-3), and
the remainder (45.6%, n=26) were affected with a combina-
tion of OSAS and hypoventilation (Group-4).

Table 2 shows the anthropometric and hematologic
characteristics of the studied obese patients by respiratory
disturbance group. There were no statistically significant
differences in these variables between the groups.

Table 1 Anthropometric and hematologic characteristics of the entire
sample

Patients excluded Patients included in

from the analysis the analysis
Variables (n=77) (n=57) P
Age (y) 45.2+14.7 42.7+121 0.29

Sex (women/men) 41/36 34/23 0.46

BMI (kg/m?) 47.3+10.7 47.1+10.6 0.87
Neck circumference (cm) 44.4+5.2 44.5+4.5 0.86
Thorax (cm) 127.6+15.5 126.1+13.9 0.57
Waist (cm) 134.24+19.6 134.6+20.7 0.90
Hip (cm) 141.9+19.2 141.6+21.4 0.93
Waist-to-hip ratio 0.95+0.1 0.96+0.1 0.67
Snoring (y) 10.9+11.2 10.3+9.7 0.71
Hematocrit (%) 47.2+5.8 47.3+6.9 0.94
Hemoglobin (g/100 ml) 159+1.7 15.8+2.2 0.82

Data represent mean +s.d.; BMI =body mass index.
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Variables Group-1 (N=4) Group-2 (N=7) Group-3 (N=20) Group-4 (N = 26)
Age (y) 38.3+13.0 34.3+9.1 42.94+13.0 45.6+11.3
Living altitude (meters above sea level 2243.3+5.8 2267.1+25.6 2248.0+18.2 2244.8+49.3
Sex (women/men) 4/0 5/2 11/9 14/12
BMI (kg/m?) 43.7+10.3 49.8+8.6 45.2+9.9 48.2+11.8
Neck circumference (cm) 42.3+8.5 43.8+5.3 44.1+3.8 45.4+4.2
Thorax (cm) 116.8+21.1 132.1+12.0 122.6+13.4 128.5+13.0
Waist (cm) 119.5+25.1 138.6+15.7 131.2+20.0 138.4+21.3
Hip (cm) 137.5+21.6 139.7+16.8 138.8+22.3 144.7 +22.6
Waist-to-hip ratio 0.86+0.1 0.98+0.1 0.94+0.1 0.9740.1
Smoking index 1.2+1.7 0.99+2.0 4.8+8.0 3.2+49.2
Snoring (y) 2.540.7 54+6.4 10.1+8.7 12.44+11.0
Hematocrit (%) 422429 46.5+6.5 44.7+3.3 49.9+8.3
Hemoglobin (g/100 ml) 14.5+1.0 15.7+2.6 15.0+1.1 16.6+2.5

Group-1, without apnea (AHI<5) and without alveolar hypoventilation (PaO,>65mmHg and PaCO,<35mmHg); Group-2, with alveolar hypoventilation
(PaO, <65 mmHg and PaCO,>35mmHg); Group-3, with OSAS (AHI>5) without hypoventilation; and Group-4, with a combination of OSAS and alveolar
hypoventilation.

Table 3 Respiratory polysomnographic variables in obese patients

Variables Group-1 (N=4) Group-2 (N=7) Group-3 (N =20) Group-4 (N = 26)
Apnea index 0.8+£0.5 1.4+0.7 21.6+24.8 48.8+37.0%
Apnea hypopnea index 2.5+1.3 21+1.0 36.3+29.4 66.2+34.5°
Mean apnea duration (s) 16.1+6.7 12.24+0.8 16.0+4.3 18.7+7.3
Mean % SaO, in NREM 89.3+3.5 86.7+2.3 85.0+8.2 72.7+11.8°
Mean % SaO, in REM 87.6+4.3 84.4+3.6 78.2+12.9 61.0+14.1¢
Total time of oxygen

Desaturation 80-90% (min) 17714174 282.94+138.5 201.5+110 115.4+119¢
Total time of oxygen

Desaturation 65-79% (min) 1.2+1.7 12.0+16.6 27.3+33.2 77.0+59.4f
Total time of oxygen desaturation <65% (min) 0.0+0.0 0.1+0.2 23.5+54.7 106.6+111.69
Sa0, 80-90% index 0.9+1.0 0.9+1.1 10.6+12.7 6.4+10.5
Sa0; 65-79% index 0.4+0.7 1.2+1.8 7.2+10.6 12.3+14.6
Sa0, <65% index 0.0+0.0 0.1+0.1 4.449.1 23.9+13.9"

Group-1, without apnea (AHI<5) and without alveolar hypoventilation (PaO,>65mmHg and PaCO,<35mmHg); Group-2, with alveolar hypoventilation
(PaO, <65 mmHg and PaCO,>35mmHg); Group-3, with OSAS (AHI>5) without hypoventilation; and Group-4, with a combination of OSAS and alveolar
hypoventilation. Data represent mean+s.d., F-values refer to results of one-way ANOVA across four groups. *F=7.6,P<0.0003, Scheffé test: Group 1,2 <3,4,
P<0.03. PF=12.7, P<0.00001, Scheffé test: Group 1,2<3,4; P<0.02. F=9.2, P<0.0001, Scheffé test: Group 1,2,3<4; P<0.03. dF=12.4, P<0.0001, Scheffé
test: Group 1,2,3 <4; P<0.003. °F=4.0, P<0.02, Scheffé test: Group 1,3,4<2; P<0.03. FF=7.5, P<0.0003, Scheffé test: Group 1.2,3<4; P<0.04. 9F=5.7,
P<0.002, Scheffé test: Group 1,2,3<4, P<0.04. "F=6.9, P<0.03, Scheffé test: Group 1,2,3>4; P<0.03.

There were no statistically significant differences in
systolic pulmonary artery pressure values between patients
taking antihypertensive medications or hypoglycemic agents
and those who were not taking these medications.

(30+34.7min) of the all groups: Group-2=9.1+7.0;
Group-3=4.9+6.5; and Group-4=5.5+8.2; F=6.3,
P<0.01, Scheffé test: Group 1>2,3, 4; P<0.04.

Table 3 shows the indexes of respiratory disturbance
during sleep. The combination of hypoventilation and sleep
apnea syndrome showed more derangement in respiratory
Sleep variables parameters than the other groups.
There were no statistically significant differences between

the groups in: total sleep time (mean 377.8+62.6min),

sleep efficiency (mean 83.4+12.2%), sleep stage transitions
(mean 193+70.4), sleep architecture (Stage-1%=15.3+9.2;
Stage-2%=47.6+12.4; Delta-Sleep%=10.7+7.9; REM-
Sleep% =9.9 £5.2), periodic leg movement index (mean=
11.8+18.4). The groups differed in the nocturnal sleep onset
time, the group without sleep apnea nor hypoventilation
(Group-1) had the longest nocturnal sleep latency

PH prevalence

PH was diagnosed in 96.5% (55/57) of the patients (mean
PSAP =50, SD =13 mmHg). Only two patients have normal
values of PSAP, one in the group with OSAS (AHI>35) and
without alveolar hypoventilation (PSAP=20mmHg) and
other in the group without OSAS and without hypoventila-
tion (PSAP =30 mmHg). A total of 12 patients presented mild
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Table 4 Pulmonary artery pressure, arterial blood gases, and spirometry

Variable Group-1 (N=4) Group-2 (N=7) Group-3 (N=20) Group-4 (N = 26)
PSAP (mmHg) 38.5+8.1(3) 42.8+6.0(7) 47.0+16.5(19) 53.9+11.9(26)?
PaCO, (mmHg) 32.74+3.6 37.6+1.0 32.84+25 40.8+4.6°
PaO, (mmHg) 66.8+5.9 56.6+6.0 63.3+6.4 529+47.1°

% Sa0, 92.5+1.2 89.3+2.6 90.9+5.3 83.7+6.4%

FVC (% predicted) 89.3+4.9 81.6+9.9 78.44+21.1 73.34+19.3
FEV, 3.1+1.0 3.74+0.8 2.7+1.1 2.6+0.9

FEV; (%predicted) 87.3+5.0 80.4+11.7 79.9+19.7 77.0+18.5
FEV,/FVC (%) 98.3+7.6 98.8+15.6 102.5+7.3 105.4+5.5

Data represent mean +s.d. Numbers in parentheses correspond to number of patients with PH (PSAP >30 mmHg). F-values refer to results of one-way ANOVA
across four groups. F= 3.7, P<0.05, Scheffé multiple comparison test did not differ among groups. °F=14.5, P<0.0001, Scheffé test: Group 1, 3< 4; P<0.05.

€F=7.1, P<0.0006, Sheffé test: Group 1,3 >4; P<0.0007. 9F=5.5, P<0.003, Scheffé test: Group 1,3 >4; P<0.001.

Table 5 Symptoms and physical findings in obese patients with different
degree of PH

Table 6 Risk factors for PH severity among obese patients living at moderate
altitude

Symptoms and Moderate and severe PH 95% ClI
physical findings Mild PH (N=12) (N=43)

Variables OR Lower Upper
Dyspnea 3(23.1) 32(74.4)
Dizziness 4(30.8) 27(62.8) Hypoventilation 7.96 1.35 46.84
Palpitations 3(23.1) 31(72.1) BMI (kg/m?) 1.12 1.02 1.25
Fatigue 3(23.1) 33(76.7) Apnea/hypopnea index 0.99 0.97 1.02
Chest pain 3(23.1) 33(76.7)
Orthopnea 5(38.5) 26(60.5)
Cyanosis 2(15.4) 37(86.0)
Peripheral edema 3(23.1) 34(79.1)

Numbers in parentheses correspond to % of patients. > =18.9, P<0.009.

PH (PSAP >30 but less than 40 mmHg), 39 moderate PH
(PSAP 40 to 70mmHg), and four severe PH (PSAP
>70mmHg). Table 4 shows the values for systolic pulmon-
ary artery pressure, arterial blood gases, and spirometry for
the studied groups.

Table 5 shows physical findings and symptoms compar-
ison between patients with different degree of PH. The
moderate to severe PH group had in a greater proportion
physical findings compatible with right ventricular failure
such as dyspnea, orthopnea, leg swelling, and cyanosis. This
was statistically significant (;*=18.9, P< 0.009) when
compared to the group with milder form of PH that clearly
establishes severe degree of PH as a significant cause of
morbidity in this patient population.

Risk factors for severity of PH

When considering all groups, the main independent pre-
dictor of PH severity was hypoventilation (Table 6). Patients
with hypoventilation were at a significant 7.96-fold increase
in risk for more severe PH. The other factor that remained
significant in the multivariate model was BMI. Hypoventila-
tion was not related to BMI (Spearman p=0.14, P=0.29) or
AHI (Spearman p =0.24, P=0.08), suggesting validity of the
regression model.
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Discussion

Our results showed that there is a high prevalence (96.5%) of
PH among morbidly obese patients living at moderate
altitude. Multivariate analysis of the data showed that
alveolar hypoventilation and BMI are independent risk
factors for PH severity.

In the previous work of Lupi-Herrera'® in which morbidly
obese patients were studied at an altitude of 2240m, the
prevalence of pulmonary arterial hypertension was 80%. In
their work, a significant positive correlation was found
between pulmonary arterial diastolic pressure and the
arterial oxygen desaturation (r=0.70, P<0.001) and
PaCo, (r=0.73, P<0.01). The authors suggested that
the combination of obesity and moderate high altitude
favored the development of pulmonary arterial hyperten-
sion, and that pulmonary arterial hypertension was a
consequence of abnormalities in pulmonary blood gas
exchange, the decrease in PaO, enhanced by the relative
low level of the inspiratory oxygen pressure at modertate
high altitude. We found that the prevalence of PH in
morbidly obese patients is higher than the range of the
Lupi-Herrera’s report (71.4-88.5%) and also that the pre-
valence of alveolar hypoventilation is high (57.9%), the vast
majority of patients having the combination of OSAS and
hypoventilation (45.6%).

High altitude exposes the human body to a hostile
environment. The main cause of the hostile environment
is decreased barometric pressure, which induces hypobaric
hypoxia. Hypoxia is a strong stimulus for pulmonary arterial



vasoconstriction with resulting increase in pulmonary
arterial pressures (PA) and pulmonary vascular resistance.
The exposure to a moderate altitude such as that of Mexico
City increases apnea/hypopnea index and heart rate, and
decreases blood oxygen saturation.?? Our data allow us to
conclude that at a moderate altitude, alveolar hypoventila-
tion, which implicates the presence of abnormal chest wall
mechanics and/or impaired ventilatory control, is the main
risk factor for the severity of PH.

Obesity by itself also plays a role for PH severity, but
restrictive lung disease did not account for PH. Pulmonary
function tests showed a restrictive pattern but without
differences between the studied groups, and FEV; and
FEV,/FVC% parameters were not related to the severity
of PH.

Multivariate analysis showed that obstructive sleep apnea
was not a risk factor for the severity of PH in these
overweight patients living at moderate altitude. Notwhit-
standing, the prevalence for PH in the OSAS group (Group-3)
was higher than that reported for other European popula-
tions with OSAS (17-27%) living at an altitude, on average,
150 m above sea level®*”®!3!* and with mean BMI between
31 and 35, except for the report of Alchanatis et al'® in which
the BMI of the patients was in the lower limit of our sample
(41+7).

One limitation of this study is that the patients
were recruited from an obesity clinic. As a consequence,
they might not be representative of all obese patients
living at this altitude. The patients in this study all under-
went polysomnography as well, and there may be biases
that result from such a referral pattern. Furthermore,
it is important to note that although AHI was not an
independent cross-sectional predictor of severity of PH in
this group of obese patients living at moderately high
altitude, this should not be taken to indicate that sleep
apnea should not be the object of intervention in such a
patient population.

This observational study gives information regarding the
point prevalence of PH at moderately high altitude, and its
relationship to obesity, OSAS, and hypoventilation. The data
are important, since realizing that the prevalence of PH is
high and its association with hypoventilation strong, they
will help focus studies into the management of obesity and
PH at moderately altitude. One could speculate that the
number of patients with OSAS without hypoventilation
(n=20) is not large enough to support the conclusion that
OSAS is not a risk factor for PH severity at moderately
altitude, particularly since noninvasive Doppler methods of
determining PH may require greater numbers of patients
than invasive, direct measurements with a pulmonary
catheter. Nevertheless, Allemann et al®® recently showed
evidence that at high altitude, estimation of SPAP by
Doppler echocardiography is an accurate and reproducible
method that correlates closely (Spearman test p=0.89,
P< 0.0001) between estimated and invasively measured
SPAP values.
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