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RESUMEN:

El sindrome de hipoventilacién del obeso (SHO) se refiere a la combinacién de obesidad, hipercapnia diurna y trastornos
respiratorios del suefio. La obesidad ha aumentado con caracteristicas epidémicas en las tiltimas tres décadas en Estados Unidos,
México y Europa. El SHO se asocia al sindrome de apnea obstructiva del suefio hasta en el 30%. Sin tratamiento, la mortalidad
es de 46% a 50 meses. Por lo que en este trabajo se analizan el SHO, la obesidad y la hipertensién pulmonar, la fisiopatologia, la
presentacion clinica y el diagndstico, ademas del tratamiento, el cual estd orientado a la correccién de los trastornos respiratorios
del suefio y la hipoxemia; atin hay poca experiencia con el uso de medicamentos vasodilatadores pulmonares especificos.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, Hipoventilacién, Sindrome de apnea obstructiva del suefio, Hipertensién pulmonar.

ABSTRACT:

The obesity hypoventilation syndrome (OHS) refers to the combination of obesity, daytime hypercapnia and sleep-disordered
breathing. Obesity has risen to epidemic proportions in the last three decades in the United States, Mexico and Europe. The OHS
is associated with obstructive sleep apnea syndrome in 30%. Without treatment, mortality is 46% at 50 months. So in this paper
we analyze the OHS, obesity and pulmonary hypertension, the pathophysiology, clinical presentation and diagnosis as well as the
treatment, which is aimed at the correction of sleep-disordered breathing and hypoxemia; although there is little experience with
the use of specific pulmonary vasodilator drugs. Introduccién

KEYWORDS: Obesity, Hypoventilation, Obstructive sleep apnea, Pulmonary hypertension.
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INTRODUCCION

En 1955 Auchincloss describié el sindrome de hipoventilacién del obeso (SHO). Un ano después

Burwell acufé el término de Sindrome de Pickwick. ' La entidad también es conocida como sindrome
cardiorrespiratorio del obeso. Actualmente el sobrepeso y la obesidad son problemas de salud en los paises

occidentales. > Se estima que en el mundo existen alrededor de 1600 millones de adultos con sobrepeso
(indice de masa corporal [IMC] > 25 kg/m?) y 25% son obesos (IMC > 30 kg/m?). En los Estados Unidos de
América (EUA) del afio 1960 al 2000, el IMC promedio de hombres y mujeres aumenté + 12%.>* De 1986l

2000 la prevalencia de adultos con un IMC > 40y > 50 kg/m?” se cuadruplicé y quintuplicé, respectivamente.
5.6

El problema no se limita a los EUA, pues en Europa y en nuestro pais la prevalencia de obesidad se ha
triplicado en las tltimas dos décadas. 378 En México 70% de la poblacién adulta padece sobrepeso, 32% son
obesos (en EUA 36.5%)° y en poblacién infantil uno de cada tres tiene sobrepeso; °
obesidad y el SHO continuaran en aumento.

se presupone que la

E1L SINDROME DE HIPOVENTILACION DEL OBESO

El SHO se caracteriza por un IMC > 30 kg/ m?, hipercapnia crénica diurna (presién arterial de biéxido
de carbono [PaCO,] > 45 mmHg a nivel del mar), hipoxemia (presion arterial de oxigeno [PaO,] < 70
mmHg a nivel del mar) y trastornos respiratorios del suefo. I Como parte del diagndstico, las entidades
que causan hipercapnia crénica que requieren ser excluidas son la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), neumopatia intersticial, deformaciones éseas de la caja toracica, hipotiroidismo severo,
enfermedades neuromusculares y sindrome de hipoventilacién congénito. '°

La frecuencia se ha notificado variable. En pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suenio (SAOS)
se considera que 10-30% cursan con SHO ™! y90% de los pacientes con SHO tienen SAOS. ' Se considera
que aproximadamente de 0.3 a 0.4% de la poblacién general cumplen con la definicién del SHO. "

Las poblaciones del este de Asia tienen la particularidad de desarrollar el SHO por alteraciones
cefalométricas, pues tienen un menor IMC si se comparan con otras razas (32 frente a 44 kg/m?).'* En los
pacientes no asiaticos (EUA, Francia, Italia) con SAOS e IMC de 30-35 kg/m? la prevalencia de SHO es de
8-11%, aumentaa 18-31% con IMC > 40 kg/ m? y en aquellos con IMC > 50 kg/ m? hasta el 50% lo presenta.
115

No existe una escala que categorice la gravedad del SHO. En el cuadro I se muestra la propuesta de clasificar
cada caso con base en el IMC, la PaCO,, la PaOy, el indice de apnea/hipopnea (IAH) y la presencia de
comorbilidades/complicaciones. 14

En la década de los afios ochenta, Flenley utilizé el término “sindrome de superposicion” para referirse a
la coexistencia del SAOS y EPOC en un mismo paciente. Cada una de estas enfermedades tiene prevalencias
cercanas al 7-10% en la poblacién general, por lo que su asociacién se ha considerado espuria. 16 Bednarek

encontré esta sobreposicién en 1% de la poblacién estudiada (9.2% de los pacientes con SAOS). "
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Leve Moderado Grave

PaCQO,, mmHg 46-60 60-80 = 80

Pa,, mmHg z70 60-70 <60

IMC, kg/m? 30-39.9 40-40.9 z 50

IAH, eventos por hora <5 515 =15

Complicaciones/comoriilidades No Ne Si
CUADRO 1

Clasificacién de los pacientes con sindrome de hipoventilacién del obeso. Adaptado de Mokhlesi et al. 1
PaCOy = presion arterial de bidxido de carbono; PaOy = presién arterial de
oxigeno; IMC = indice de masa corporal; IAH = indice de apnea/hipopnea

¢OQUE PACIENTES PUEDEN DESARROLLAR EL SHO?

Entre el 9 y el 34% de los pacientes con obesidad son metabélicamente sanos.'® De los que tienen obesidad
mérbida (IMC > 40 kg/m2), no todos desarrollan hipoventilacién durante la vigilia. > El SAOS es el
principal grupo en el que se buscara a los pacientes con SHO, '* dada su alta prevalencia e IMC. Los pacientes
con SAOS y SHO tienen un valor mayor del IAH que aquellos con SAOS eucépnicos, ademas de que cursan
con mayor tiempo con saturacion de oxigeno por oximetria de pulso [SpO2] < 90% durante el suefio (estudio
de polisomnografia). La determinacién de bicarbonato sérico se ha considerado de utilidad para identificar
L1

pacientes con hipercapnia (27 mEq/L a nivel del mar; sensibilidad de 85.7% y especificidad de 89.5%).

ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS EN EL SHO

La PaCO2 estd determinada por el balance entre su produccion y eliminacién. En el SHO la hipercapnia
estd puramente relacionada con hipoventilacién (figura 1); sin embargo, los mecanismos exactos pueden ser

multifactoriales: !

PaCO, {mmhg)
o
o

, (mmHg)

Pal

) ;::, A o s
Adice de Mass corponal (gim.) Pac
FIGURA 1

Relacién del indice de masa corporal y los gases arteriales. Adaptada de Mokhlesi !
PaCOg= presion arterial de bidxido de carbono; PaOo= presién arterial de oxigeno

Aumento en la carga del sistema ventilatorio: el depdsito de grasa central compromete la mecdnica respiratoria,

lo que disminuye la distensibilidad de la pared tordcica en 60%. 19.20 Ademas, existen voliumenes corrientes
pequeiios, ventilacién cercana a la presién de cierre de la via aérea (aumento de la resistencia), atrapamiento de

aire, auto-PPFE (presién positiva al final de la espiracién), microatelectasias, aumento del 15% del consumo de

oxigeno de los musculos respiratorios (normal = 3%). Todo esto deriva en fatiga de la musculatura ventilatoria. 19

Aumento en la carga del sistema ventilatorio: el depédsito de grasa central compromete la mecénica

respiratoria, lo que disminuye la distensibilidad de la pared torécica en 60%. 1920 A dems, existen voltimenes
corrientes pequefios, ventilacidon cercana a la presién de cierre de la via aérea (aumento de la resistencia),
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atrapamiento de aire, auto-PPFE (presion positiva al final de la espiracién), microatelectasias, aumento del
15% del consumo de oxigeno de los musculos respiratorios (normal = 3%). Todo esto deriva en fatiga de la
musculatura ventilatoria. !°

Control de la ventilacién: los pacientes con obesidad tienen un aumento en el consumo de oxigeno y la
produccién de bidxido de carbono (CO,). La respuesta a la hipoxemia y la hipercapnia est4 abolida en los

pacientes con SHO (< 1 frente a 1.5-2.5 en obesos eucdpnicos frente a 2-3 L/min/mmHg PaCO; en sujetos
sin obesidad). ' No existe una explicacién uniforme de cual es el mecanismo implicado, pero se cree que

participan la compensacién renal (alcalosis metabdlica) a la hipercapnia durante el suefio, ™ la resistencia
central a la leptina y la hipoxemia sostenida durante el suefo, que perpetua la incapacidad de despertar de
estos pacientes para eliminar el CO2 después de los eventos de apnea. ?

Obstruccién de la via aérea superior (VAS): durante el suefio la permeabilidad de la VAS esta
comprometida por acumulacién de grasa, la falta de traccién traqueal y el desplazamiento de agua hacia la
cabeza durante la posicidn supina; en consecuencia, hay hipoxemia, fragmentacién del suefio y depresion de
la respuesta ventilatoria al CO,. ' En 10% de los pacientes no hay obstruccién de la VAS durante el sueno
con movimientos oculares rdpidos (MOR) y la hipoxemia y la hipercapnia estdn relacionadas con la caida
del volumen corriente y, finalmente, con la ventilacién minuto (25% en el suefio sin MOR, y hasta 41% en

el sueio con MOR). ?°
PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL SHO

La mayoria de los pacientes se diagnostican en la quinta y sexta décadas de la vida con un predominio en
los hombres de dos a uno. Se caracterizan por ser extremadamente obesos (IMC > 40 kg/ m? con indice de
apnea/hipopnea elevado (66 [20-100] eventos por hora). !

Las dos presentaciones clinicas mas comunes son: 1) la exacerbacién con acidosis respiratoria (admisién a
una unidad de terapia intensiva) y 2) un hallazgo en la evaluacién de rutina del neumélogo o el especialista
en trastornos del dormir. Algo que los diferencia de los sujetos con SAOS eucdpnicos es el mayor grado de

disnea y los signos clinicos de cor pulmonale. '
La gasometria arterial con fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) al 21%1 mostrard la presencia de
hipercapnia (el valor de PaCO, dependera de la altitud), asi como la PaO; y el bicarbonato calculado

como dos factores predictores del SHO. 8 Se deberan excluir otras causas de hipoventilacién. Se requerira
de la espirometria, pruebas de funcién tiroidea y biometrfa hemdtica (eritrocitosis). Ocasionalmente, el

electrocardiograma dara datos de sobrecarga de presion de las cavidades derechas. 1 Dada la alta frecuencia

de trastornos del suefio en el SHO, '? se deber4 realizar polisomnografia, con el fin de determinar el IAH

y el porcentaje de tiempo que el paciente permanece con saturacién por oximetria de pulso < 90% durante

el suefo. !

LA HIPERTENSION PULMONAR EN EL PACIENTE OBESO

La obesidad y la hipertensién pulmonar (HP) frecuentemente coexisten en la practica clinica. En el estudio
de Haque et al.?' se encontré evidencia histopatolégica de HP precapilar en 72% de los pacientes obesos y

26% de los controles (IMC < 25 kg/ m?), p < 0.001, mientras los cambios de HP poscapilar se observaron en
72% de los obesos y 6% de los controles, p < 0.001.

La HP se define con la presion media de la arteria pulmonar (PAP-m) > 25 mmHg, obtenida por
cateterismo cardiaco derecho. Su caracteristica invasiva ha motivado a definir la frecuencia de la HP mediante
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estudios ecocardiograficos. 2223 Asi el 5% de sujetos sanos con IMC > 30 kg/ m? tienen una presion sistolica
de la arteria pulmonar (PSAP) > 50 mmHg, Al evaluar a un grupo de mujeres > 45 afios, posmenopdusicas,
con una PSAP > 45 mmHg (HP confirmada por cateterismo), el 39% de las catalogadas con HP “primaria”
tuvieron un IMC > 30 kg/m?, adiferencia del 47.6% del grupo de HP “secundaria”.** En poblacién mexicana
(2100-2400 msnm) de pacientes obesos, el 96.5% tuvieron una PSAP > 30 mmHg (promedio 50 + 10
mmHg); los principales factores de riesgo fueron la hipoventilacién, con una razén de momios (RM) de 7.96

(intervalo de confianza al 95% [IC 95%] 1.35-46.84) y el IMC una RM de 1.12 (IC 95% 1.02-1.25).%*

La HP en estos pacientes es usualmente leve. En el estudio de Kessler et al., 12 ]a PAP-m fue de 23 + 10
mmHg en los pacientes con SHO, 15 + 5 mmHg en aquellos con SAOS (eucdpnicos) y 20 + 6 mmHg en
el grupo con “sindrome de sobreposiciéon”. La proporcién de pacientes en cada uno de estos grupos con una
PAP-m 2 20 mmHg fue 52, 9 y 20%, respectivamente. 12 Kauppert > encontré una PAP-m de 23 mmHg
entre las percentilas [21;30] con una presion de oclusién de la arteria pulmonar (POAP) de 10 mmHg [8;13].
El 19% de sus pacientes tuvieron una PAP-m < 20 mmHg (normal), 38% 21-24 mmHg (limitrofe) y 43%
> 25 mmHg (HP). El gradiente de presion transpulmonar se encontré elevado en el grupo con una PAP-m

limitrofe (14 mmHg [12;16]) y en aquellos con HP (19 mmHg [15;25]).*
MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS EN LA HIPERTENSION PULMONAR DEL SHO

Existen diversos mecanismos que asocian a la HP con la obesidad y méds de uno pueden coexistir en un
individuo:

e Deficienciade adiponectina: esta sustancia con propiedades vasodilatadoras se encuentra disminuida
en los pacientes con obesidad, resistencia a la insulina y aterosclerosis. %5 Su deficiencia se relaciona
con alteraciones en la vasorreactividad.

e Sindrome de apnea obstructiva del suefio: se caracteriza por hipoxemia repetitiva nocturna,
hipercapnia, acidosis, aumento del tono simpdtico y una amplia variacién de la presion intratoricica,
aunada a disminucién de la vasorreactividad. El resultado es vasoconstriccién hipéxica aguda que
si persiste produce remodelado arterial pulmonar. ** El grado de HP es leve sin que se requiera de
terapia vasodilatadora especifica. > En 220 pacientes se encontré una PAP-m > 25 mmHg; en 7.7%
delos casoslaPOAP tuvo < 13 mmHg. 26 Gin embargo, la coexistencia de otro tipo de comorbilidades

puede producir un mayor grado de HP.

e Sindrome de hipoventilacién del obeso: se presenta en el 58% de los pacientes que tienen una PAP-
m > 20 mmHg (23 + 10 mmHg). '* No obstante, se considera que la hipoxemia, la hipercapnia y
la acidosis estan relacionadas con el desarrollo de HP.*® En presencia de neumopatia restrictiva y
de amplias variaciones de la presién intratoricica durante los momentos de mayor obstruccién de
la VAS (hasta =70 mmHg), pueden contribuir a un mayor grado de HP, y los datos clinicos mas
evidentes son de cor pulmonale comparados con los pacientes obesos sin SHO, RM = 9 (IC 95%
1.4-57.1).3

e Uso de anorexigénicos: el uso de aminorex, fenfluramina y dexfenfluramina se relacioné con la
aparicién de hipertensién arterial pulmonar (HAP). Se cree que estas sustancias inhiben los canales
de potasio de la membrana celular, ademds de aumentar la liberacién de serotonina.*

e Cardiomiopatia de la obesidad: existe hipertrofia ventricular izquierda excéntrica con disfuncién
diastdlica en pacientes obesos severos. Se ha considerado que estd en relacién con el depésito de
triglicéridos en los miocitos cardiacos (“esteatosis miocdrdica”), lo que induce apoptosis y fibrosis.
Ademds, contribuye el exceso de volemia que estos pacientes tienen. Por ultimo se estima que
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participan la resistencia a la insulina, el aumento del tono simpatico, la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la disfuncién endotelial. >

e Enfermedad tromboembolica venosa cronica: la obesidad y la resistencia a la insulina son factores
de riesgo independientes para la enfermedad tromboembélica venosa (ETV). En el caso de los
sujetos con SAOS, hay un aumento de la agregacién plaquetaria, la actividad de los factores de
coagulacién y la disfuncién endotelial. > Estos factores podrian aumentar la probabilidad de
desarrollar hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica en esta poblacién. En una cohorte se
encontrd que un IMC > 30 kg/m2 fue un factor de riesgo, HR = 1.19 por kg/m2 (IC95% 1.04-1.36;
p = 0.013) para que la PSAP obtenida por ecocardiografia se mantuviera > 40 mmHg (media de
seguimiento de 3 afios).”” Aunque en este estudio no se demostré que la HP estuviera relacionada
con tromboembolia pulmonar crénica.

e Mecanismos novedosos: el papel de la obesidad en la induccién de disfuncién endotelial y estrés
oxidativo estd en investigacién. En estudios experimentales se ha encontrado que la resistencia a
la insulina acoplada a hipoxemia induce HP, lo que no sucede por separado. ** La hiperuricemia
es considerada un marcador pronéstico en la HP. * Sin embargo, existe evidencia de su papel

proinflamatorio, vasoconstrictor y de remodelacion vascular. 28

EVALUACION DIAGNOSTICA EN EL PACIENTE OBESO CON HP

Los pacientes con obesidad pueden tener cualquiera de las diferentes causas de HP. La evaluacién diagndstica
debe ser similar a la elaborada en cualquier paciente no obeso. * El ecocardiograma transtoracico ** es el
estudio con el que se inicia la evaluacién ante la sospecha de HP. En el 7.5% a 14.2% no es posible obtener
una buena sefal Doppler del “jet” de regurgitacién tricuspidea y estimar la PSAP. Con la ecocardiografia
es posible determinar otras variables que sugieren sobrecarga de presion de las cavidades derechas. 22 Fl
objetivo inicial sera determinar la presencia de causas cardiacas izquierdas o pulmonares de la HP con apoyo
del electrocardiograma, radiografia de térax, pruebas de funcionamiento respiratorio, gasometria arterial y
tomografia de alta resolucién de térax. %

El SAOS es una causa de HP y 78.3% de los sujetos que acuden para valoracién de cirugfa bariatrica
lo padecen.®® La oximetria de pulso continua nocturna podria ser de utilidad para identificar a aquellos
pacientes con un IAH < 10 eventos por horay > 30 eventos por hora; la polisomnografia serd obligada con

un IAH intermedio. !

En los pacientes con obesidad no existen recomendaciones especificas para realizarles cateterismo cardiaco
derecho. En estos pacientes el abordaje venoso podria ser yugular (con ayuda del ultrasonido) o femoral, y
en caso de requerirse evaluacién cardiaca izquierda no hay mayor riesgo de complicaciones con el abordaje
femoral o radial, si se comparan estos pacientes con los pacientes no obesos. 32 Se deberin seguir las
indicaciones especificas conforme al grupo de HP de la OMS ante la sospecha del grupo a que el paciente
pertenezca. La obesidad puede coexistir con HP1,23 en cerca del 30%.

IMPORTANCGCIA DE IDENTIFICAR A L.OS PACIENTES cON SHO

En el SHO es imperativo iniciar el tratamiento debido a que la mortalidad es de 46% a 50 meses cuando no se
recibe ventilacién mecanica no invasiva. Ademas, el riesgo de muerte a 18 meses en esta poblacién es cuatro

veces mayor que en los pacientes obesos sin SHO, ! lo que permite comprender el impacto de la enfermedad

(figura 2).
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Curvas de supervivencia de pacientes con sindrome de hipoventilacién del obeso sin tratamiento o

con ventilacién no invasiva en comparacién con obesos mérbidos eucapnicos. Adaptada de Mokhlesi !
SHO = sindrome de hipoventilacién del obeso; VNI = ventilacién no invasiva

TRATAMIENTO

No hay hasta el momento recomendaciones acerca del manejo éptimo del SHO, por lo que el enfoque actual
es el de tratar los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos identificados (algoritmo 1). Cada paciente tendrd

una respuesta diferente a las medidas terapéuticas establecidas (cuadro II).
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e l Ho &8p0, B0-E2% a ks § apneas centrales o un Frdel pacients «
CPAP o suspensidn minuos? Ho baja; o mada T con Frii@

4 PP Hospitalizacién 1

l Presidn con separte

0N meta 46 velumen
Presiin con sopore
‘con meta de volumen EPRAP 4 om HO, IPAP 8 cm HO

EPAP 4 cm H,0, IPAR & cm H.O RE N6 e, O

Persiate pH anomal,
* hparcapnia, Spo, < 92%.

IFAP max 26-30 cm H,.O 1 NIL’“E";::‘:::J& LE
velumen camiers & mlikg Traqueostamia
peso ideal

ALGORITMO 1

+
&Con la limitacidn al fujo de aive en la wia adrea? o

Titudar EPAP para elininar apneashipeoneas.

Ho

IPAF - EPAP =20 em H.O
L)

LIPAP = 30 em HO?

|

Aumentar EPAF 12 cm H,0
Aumentar IPAP 1-2 ém HO

Persiste pH anarmal,
higarcapnia, SR, < 52%
aintalerancia

Terapias para los pacientes con sindrome de hipoventilacién del obeso y sindrome de

apnea obstructiva del sueno. Adaptado de Mokhlesi, ! Chanda et al., ® Hollier et al. %

= presion positiva continua de la via aérea; = ventilacién no invasiva con dos niveles
CPAP t t del VNI til d 1
de presion; SpO2 = oximetria de pulso; IPAP = presion positiva inspiratoria de la via aérea; EPAP
= presidn positiva espiratoria de la via aérea; Fr = frecuencia respiratoria; GA = gasometria arterial
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Parcialmente

Controlado Descontrolado
controlado
PaCO,, mmHg Mormal 46-60 > 60
Pa0,, mmHg Mormal MNormal < G0
Tolerancia VMI Si Parcial Mo
Sintomas Mo Mo (o solo nocturnos) Si
CUADRO II

Clasificacién de la respuesta al tratamiento de los pacientes con

sindrome de hipoventilacién del obeso. Adaptado de Mokhlesi et al. 1

VNI = ventilacién no invasiva
TRASTORNOS DEL SUENO

El objetivo es abrir la VAS con la aplicacion de presion positiva (PP), ademds de disminuir la carga impuesta

ala musculatura respiratoria por la obesidad durante la noche. 3
La presién positiva continua de la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés) puede ayudar a
desaparecer la hipercapnia diurna en el SHO, elimina la PPFE intrinseca y mejora la calidad del suefio

(electroencefalografia). > En el subgrupo de pacientes con SAOS y SHO existe una mejoria del IAH
comparable con los que solo tienen SAOS; sin embargo, el nimero de pacientes con SAOS y SHO que tienen
mis del 20% del tiempo total de suefio con una SpO, < 90% es mayor (43% con SAOS y SHO frente a 9%

sin SHO). Esta subpoblacién se caracteriza por tener un IMC mayor (61.6 frente a 56.5 kg/m?) y un IAH

mayor durante el suefio con MOR (15.3 frente a 5.3 eventos por hora). >

PRESION POSITIVA CON DOS NIVELES EN LA VIA AEREA (VNI-B)

A pesar de los resultados prometedores iniciales del uso del CPAP, algunos pacientes persisten con hipoxemia
¢ hipercapnia. Cuando se compara el uso de VNI-B y CPAP, la primera contribuye a una mejor arquitectura

del suefio. ** La eficacia en cuanto a la disminucién del CO2 esta estrechamente relacionada con el tiempo

de uso. Existe una disminucién aproximada de 2 mmHg en la PaCO2 por cada hora de empleo; la méxima

respuesta se alcanza a las siete horas. 3

La VNI-B tiene diferentes modalidades. El modo S/T requiere la programacién de un respaldo de
respiraciones a diferencia del modo S, en el cual un paciente que no respira por si mismo, recibira solo presion
positiva en la via aérea. La respuesta de la presiéon de CO, transcutdneo (PtCO,) a estas modalidades no
difiere entre ellas y solo hay mayor incomodidad en los casos en que el respaldo de frecuencia respiratoria

(Fr) se programe en el percentil 95 del promedio de Fr nocturna (“respaldo alto”) con respecto a los que se

programan 2 puntos por debajo de la Fr promedio nocturna (“respaldo bajo”).***

Existen algunos modos hibridos de VNI-B que aseguran el volumen minuto o el volumen corriente. La
meta de estas modalidades es mejorar la adaptacién del paciente a su propio patrén ventilatorio. Sin embargo,
excepto por una mejoria en la PaO, nocturna, no hay evidencia de una mejoria en la calidad de vida. 36

En conclusién, la VNI-B se deberd iniciar cuando se requiera CPAP > 15 cm de H,O para resolver las
apneas e hipopneas, si no hay tolerancia al CPAP, o si hay persistencia de hipoxemia a pesar de la resolucion
adecuada de los eventos obstructivos. Al iniciarla la presién inspiratoria (IPAP [inspiratory positive airway
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pressure]) deberd ser de entre 8 y 10 cm de H,O por encima de la espiratoria (EPAP) con el fin de optimizar
la ventilacién. En aquellos casos de SHO sin SAOS el EPAP serd de 5 cm H,O y el IPAP se ajustard para
mejorar la ventilacién. Una indicacién mas para el uso de VNI-B es la falta de mejoria en la hipercapnia

después de tres meses de buena adherencia al CPAP. 1

CPAP o VNI-B Ex SHO

En pacientes estables con SHO el CPAP y la VNI-B no mostraron diferencias en cuanto a la mejoria de la
PaCO, diurna, el cumplimiento con la terapia, y el grado de mejoria del patrén suefio-vigilia. 36 Sin embargo,
estas conclusiones se ven limitadas, ya que se excluyeron del estudio los pacientes sin apneas francas que
mantuvieron una SpO; < 80% por > 10 minutos, con un aumento de la PtCO, > 10 mmHg durante el suefio
MOR o un incremento de la PaCO; en la tarde con respecto a la mafiana > 10 mmHg (sujetos con PaCO,
> 55 mmHg despiertos).

ADHERENCIA A TERAPIA Y FALTA DE RESPUESTA DE LA HIPERCAPNIA CON PP

La adherencia a la terapia con presion positiva (PP) se correlaciona con la mejoria en los gases arteriales. El
tiempo minimo recomendado es de alrededor de 4.5 horas al dia.’

La principal causa de falta de mejorfa en la PaCO, (persistencia en la hipercapnia) es la mala adherencia a
la PP, aunque hay otras posibles causas que se deben evaluar en este escenario, como la inadecuada titulacién
de la PP, la falla del CPAP y algunas patologias asociadas con hipoventilacién, como la EPOC o la alcalosis
metabolica debido al uso de diuréticos de asa.! Existe un subgrupo de pacientes (25% del total) con adecuada
adherenciaala PP (> 6 horasal dfa) en los que la resolucién de la hipercapnia es incompleta; una caracterstica

de ellos son los bajos IAH que presentan. 1

OXIGENOTERAPIA

No hay evidencia del uso de oxigeno suplementario a largo plazo (> 16 horas al dia),”” ni nocturno® en

los pacientes con SHO sin CPAP o VNI-B. Incluso podria ser deletérea la exposicion de los pacientes con
SHO al oxigeno suplementario. La administracién de oxigeno a una FiO, de 100% produjo una disminucién
del volumen minuto-alveolar de 1.6 L y un aumento en promedio de la presion de biéxido de carbono
transcutinea (PtCO2) de 4 mmHg. * Con concentraciones moderadas de oxigeno (FiO, 28% y 50%)
se observé un aumento de la presién arterializada-venosa de biéxido de carbono de 2.2 y 3.8 mmHg,
disminucién del pH de 0.02 y 0.03 y un aumento del espacio muerto de 1 y 3%, respectivamente. El
grupo con exposicion a una FiO, de 50% presentd disminucion del volumen minuto al inicio y mejoria
paulatina, aunque sin alcanzar los valores basales, probablemente por consecuencia de la respuesta abolida a
la hipercapnia propia del SHO. *

A pesar de la mejoria vista con el uso del CPAP o la VNI-B en la obstruccién de la VAS, hasta el 50% de
los pacientes con SHO requerirdn oxigeno suplementario junto con la PP, 1 segtin las recomendaciones del
manejo de los pacientes con SAOS (90% de los casos con SHO) de la Academia Americana de Medicina del
Suefio. Esta recomendd en el consenso del afio 2010 *' (VNI-B) el uso de oxigeno si la SpO2 era < 88% en
un paciente despierto en dectbito supino con FiO, al 21%, y si una vez optimizada la presion inspiratoria y
la frecuencia respiratoria en la VNI-B la SpO, es < 90% por cinco minutos o més. 41 Es de hacer notar que
estas recomendaciones son de expertos.
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El oxigeno se deberd suministrar a través de un conector en T situado cerca del generador de presién y no
directo en la mascara por las variaciones en la concentracién que esto produce. La dosis inicial serd siempre
de 1 L por min con aumentos cada 15 minutos si no se alcanza la meta de SpO, (88-94%). *!

El uso de oxigeno suplementario con la PP fue el unico factor que se asocié a disminucién en la
supervivencia en los pacientes con SHO. A pesar de esto, los autores senalaron la dificultad de determinar en
realidad cudl factor tuvo el impacto negativo, es decir el oxigeno per se, el grado de hipoventilacién alveolar/
atelectasias, una mayor presencia de enfermedades cardiacas (60% frente a 40% en aquellos sin oxigeno
suplementario) o el grado de HP en el subgrupo con peor supervivencia. * En otro estudio de seguimiento

B de pacientes con SHO, el andlisis multivariado (se excluyeron eventos cardiovasculares, ya que fue la causa
principal de mortalidad en el grupo de SHO frente al de SAOS) aportd que una historia de diabetes mellitus,
una Sa0; < 83% basal (paciente despierto), un EPAP (expiratory positive airway pressure) < 7 cm H,O
después de la titulacidon y < 4 h de uso de la PP tuvieron un impacto negativo en la supervivencia.

Finalmente, algunos de los pacientes con PP mejoran de la hipoxemia en el transcurso de varias semanas.
Esta mejoria de la SpO, de los pacientes con SHO pudiera permitir la suspension del uso de oxigeno
suplementario con el CPAP/VNI-B.

FLEBOTOMTAS

Histéricamente, las flebotomias han sido utilizadas en el tratamiento de la eritrocitosis asociada a hipoxemia,
como la vista en EPOC vy las cardiopatias congénitas ciandgenas. El resultado de este procedimiento es
la mejoria en la perfusion y el aporte de oxigeno a los diferentes 6rganos, lo que optimiza las funciones
sensoriales, mentales y del gasto cardiaco (tolerancia al ejercicio y reduccién en la frecuencia de la angina de
pecho).

Se recomienda realizar una flebotomia terapéutica cuando exista eritrocitosis y sintomas, como cefalea,
mareo, vértigo, acufenos, alteraciones visuales, angina de pecho y claudicacién intermitente o con un
hematocrito (HTO) > 56% para reducirlo a 50-52%. * Existen tres puntos que hay que considerar: 1)
el grado de recomendacién para esta maniobra es B, 2) estos valores de HTO son para pacientes a nivel
del mar y 3) la flebotomia crénica se asocia a pérdida de hierro sérico y microcitosis, lo que afecta el
transporte de hemoglobina y de oxigeno por el eritrocito. En el caso de los pacientes con SHO un incremento
en la oxigenacién mediante una adecuada adherencia a la PP mejora la eritrocitosis secundaria y evita el

procedimiento. !

CIRUGTIA DE REDUCCION DE PESO

Con la cirugfa baridtrica se tiene una disminucién significativa del indice de apnea/hipopnea. En un tercio de
los pacientes los eventos de IAH disminuyen hasta menos de cinco eventos por hora que son indicativos de
curacion del SAOS. El resto de ellos, que son la mayoria, deberd continuar usando PP en el postoperatorio. A
los 6-8 afos de haberse llevado a cabo el procedimiento quirargico existe ganancia ponderal, por lo que hay
recurrencia del SAOS y deterioro de los gases arteriales. !

La mortalidad de la cirugfa baridtrica es del 0.5-1.5% en centros especializados. La presencia de SAOS

o SHO predice la mortalidad perioperatoria. 4 Al combinar la presencia de SAOS e historia de ETV, el
riesgo de un nuevo episodio de ETV, muerte, reintervencion quirtrgica o estancia hospitalaria prolongada se

incrementa hasta el 10%. Los pacientes con SHO deberdn recibir PP antes de ir ala cirugfa e inmediatamente

enel posoperatorio. 1
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Un programa de ¢jercicio y alimentacidn estrictamente supervisado no logra la pérdida de peso tan
importante como ocurre con la cirugfa baridtrica (=22.7% [de —31.1 a —14.3], p < 0.001). A dos afios de la
cirugia no hubo diferencia en el IAH, lo cual quiere decir que pequefios cambios en el peso de los pacientes
son suficientes para mejorar el SAOS. 4 Ademisla pérdida de peso parece jugar un papel en la hemodindmica
pulmonar, pues tanto la PAP-m, la POAP y los gases sanguineos mejoraron.

TRAQUEOSTOMIA

Fue el primer tratamiento para el SHO. Actualmente estd indicada solo en los pacientes que no toleran
la PP, la mala adherencia a la misma, y en aquellos que a pesar de un buen apego no tienen una mejoria

significativa en los gases arteriales junto con datos clinicos de cor pulmonale. ! Este procedimiento puede

no ser resolutivo en este grupo. Kim et al. 47 estudiaron 13 pacientes con SAOS, obesidad, PaCO2 > 45
mmHg, PaO, < 60 mmHgyy signos clinicos de falla cardiaca (n = 13) que habian fallado a la pérdida de peso
y CPAP. La traqueostomia mejoré el IAH, aunque la mitad persisti6 con indices de mas de 20 eventos por
hora, aparentemente no relacionados a hipoventilacién o apneas centrales, pues los pacientes mantuvieron
esfuerzos respiratorios, lo que sugiere la obstruccién de la via aérea a nivel del orificio de la traqueostomia.
En los gases arteriales hubo mejoria significativa en el pH y la PaCOy; algunos de los pacientes persistieron
con anormalidades en el intercambio gaseoso diurno y nocturno, lo que sugirié la existencia de otros factores
de deterioro (obesidad mérbida, enfermedades cardiacas o pulmonares coexistentes). Por lo tanto algunos de
estos pacientes requeriran polisomnografia de seguimiento con la traqueostomia abierta, ademads de andlisis

de gases arteriales para determinar la necesidad de ventilacién nocturna domiciliaria. !

FARMACOS ESTIMULANTES RESPIRATORIOS

No estéd bien establecida su utilidad para el tratamiento del SHO. El objetivo de su uso es aumentar el volumen
minuto en el paciente, por lo que serfa importante evaluar la capacidad del paciente de disminuir por lo menos

5 mmHg la PaCO, con hiperventilacion voluntaria (correlacién con el porcentaje del volumen espiratorio

forzado en el primer segundo, VEF1) antes de considerar su uso. 1,48

Una revisién de Cochrane * de 26 estudios que evaluaron el impacto de varios firmacos en el centro
respiratorio en pacientes con SAQOS, el cual incluyé la acetazolamida, la medroxiprogesterona, la aminofilina,
la teofilina, la protriptilina y la paroxetina, concluyé que la evidencia es insuficiente para recomendar el uso
estos firmacos en el SAOS.

El firmaco con mejor expectativa, la medroxiprogesterona, aumenta el riesgo de ETV, lo que puede no ser

aceptable en una poblacién con riesgo incrementado. ! Un contenido alto de bicarbonato en sangre inhibe
la respuesta ventilatoria a un incremento en la PaCO,. La acetazolamida inhibe a la anhidrasa carbénica, lo
que puede producir una mejoria en la concentracién sanguinea de bicarbonato (reduccién de 8.4 + 3 mmol/

L),% lo que parece que no es suficiente para mejorar la hipercapnia en los pacientes con SHO. 135 Ademds,

si el paciente no puede aumentar su volumen minuto respiratorio, el grado de acidosis empeorara. 1

OTRAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS

La evidencia del tratamiento farmacoldgico de la HP en SHO es escasa. Al ser la HP multifactorial en estas

condiciones, es dificil excluir la posibilidad de una HAP idiopdtica concomitante. 37

Los vasodilatadores pulmonares especificos que pertenecen a los grupos de los inhibidores de la 5
fosfodiesterasa (IFD 5), antagonistas de los receptores de endotelina (ARE) y prostanoides, estdn indicados
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en la HAP (grupo 1 de la OMS) y solo se administrardn en los casos de los grupos 3, 4 y 5 con base en un

balance de riesgos y beneficios.

Estudios recientes han demostrado que en los pacientes con SAOS la hipoxia induce disfuncién endotelial
y un desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores. La terapia continua con PP aumenta la
liberacién de éxido nitrico en la vasculatura pulmonar, lo que sugiere deficiencia de esta sustancia en
este grupo de pacientes. Ademds, la hipoxia intermitente sensibiliza las arterias pulmonares al efecto de la

endotelina 1 (ET-1). Es relevante acotar que la terapia con PP no cambia las concentraciones séricas de ET-1.
37

Como se habfa mencionado con anterioridad, los valores de la PAP-m estdn en el rango de los 20 mmHg.
Sin embargo, existe un numero de pacientes con SHO con HP grave que no responden adecuadamente a

la PP.%

Shujaat etal.?” analizaron larespuestaalos IFD S ylos ARE de 11 pacientes con SAOS (IMC 42.6 + 10 kg/
m2eIAH 37.1 +40.4 eventos por hora) y HP (PAP-m 39.8 + 16.1 mmHg, POAP 14.1 + 2.9 mmHge indice
de resistencias vasculares pulmonares (10.6 + 7.1 U/m2), en los que se corrobord la ausencia de condiciones
del grupo 1,2,4y 5 de la OMS, asi como ausencia de afeccién restrictiva u obstructiva (grupo 3 de la OMS),
como causas de la HP. La mayoria de los pacientes padecian SHO combinado con SAQS, a diferencia de los
pacientes con HAP idiopdtica que rara vez tenfan apneas-hipopneas durante la polisomnografia. Se encontré
mejoria en la distancia recorrida durante la prueba de caminata de seis minutos y disminucién en la PSAP.
Esto podria ser una opcién terapéutica en aquellos pacientes con SAOS en los que la HP persista a pesar de

laadecuada adherencia a la PP nocturna o en aquellos que no toleren la PP.* En la actualidad el uso de estos
tratamientos con vasodilatadores pulmonares especificos estd atin fuera de gufas de tratamiento (“off label”).

CONCLUSIONES

La obesidad en México es un problema de salud, ? lo que aumenta la proporcién de pacientes con SHO.
14 La HP en el SHO es una entidad poco estudiada y aunque la mayoria de los casos son leves, hay algunos
pacientes con HP grave que no responden adecuadamente a la terapia con PP continua y reduccién de peso.
La etiologia de la enfermedad vascular pulmonar generalmente es multifactorial. A pesar de que existe un
desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores pulmonares en este subgrupo de pacientes con SHO,
no esta aprobado aun el uso de vasodilatadores especificos en ellos. Falta por investigar con mayor detalle el
papel de otras terapias farmacoldgicas distintas a los estimulantes respiratorios en el SHO.
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