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INTRODUCCION 1

1. INTRODUCCION
1.1 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un problema
sociosanitario de gran magnitud por su elevada prevalencia', su impacto en la
calidad de vida? y por el coste social y econémico que supone®.

La ultima definicion de la EPOC se deriva del documento de consenso de
la ATS / ERS* tras la revisién de las recomendaciones sobre el diagnéstico y
tratamiento de la EPOC publicadas en 1995 por ambas sociedades®®. En ellas se
considera a la EPOC como una enfermedad, prevenible y tratable, que se
caracteriza por la presencia de limitacién crénica al flujo aéreo no totalmente
reversible, habitualmente progresiva y que se asocia con respuesta inflamatoria
pulmonar anormal a particulas nocivas o gases, principalmente debidas al
tabaquismo. También produce consecuencias sistémicas importantes. No
distinguen entre las 2 entidades que clasicamente se han agrupado bajo el
concepto de EPOC: bronquitis crénica y el enfisema. Ni incluyen la presencia de
obstruccion al flujo aéreo no reversible asociada con asma, bronquiectasias,
fibrosis quistica o tuberculosis.

El mecanismo mas frecuentemente implicado en la enfermedad es el
consumo cronico de tabaco. Sin embargo, so6lo el 15-20% de fumadores van a
desarrollar EPOC. Otros factores como el sexo, la presencia de hiperreactividad
bronquial, la contaminacion atmosférica, antecedentes laborales, la dieta, algunas
exposiciones ambientales en la primera infancia y un nivel socioeconémico bajo
podrian influir en su desarrollo. Factores genéticos podrian aumentar la
susceptibilidad individual ante la exposicion de factores ambientales. La respuesta

andmala a la inflamacién junto con el desequilibrio entre proteasas y
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antiproteasas en el pulmén y el estrés oxidativo van a ser los responsables de la
aparicién de hipersecrecion mucosa y disfuncién ciliar, limitacién al flujo aéreo e
hiperinsuflacion pulmonar, asi como las alteraciones en el intercambio de gases,
el desarrollo de hipertension pulmonar y efectos sistémicos que caracterizan a
estos pacientes.

Una relacion FEV+/FVC tras la administracién de broncodilatador < 0.7
confirma el diagnéstico. ElI FEV; clasifica la gravedad. Los limites propuestos para
su clasificacién son arbitrarios y varian segun las distintas normativas (tabla 1.1y

1.2)%78,

Tabla 1.1 Clasificacién de la EPOC segun documento de consenso de la ATS / ERS.

Gravedad FEV4/FVC pbd FEV1 %val.ref
Riesgo* >0.7 =80
Leve <0.7 =80
Moderada <0.7 50 -80
Grave <07 30 -50
Muy grave <0.7 <30

FEV4/FVC pbd = relacién volumen espirado en el primer segundo/ capacidad vital forzada tras el
broncodilatador; FEV%val.ref = volumen espirado en el primer segundo segun los valores de
referencia. *Riesgo: fumadores o expuestos a contaminates con tos, expectoracion o disnea.

Tabla 1.2 Clasificacién de la EPOC segun normativas SEPAR y GOLD.

FEV, % val.ref
Riesgo Leve Moderada Grave Muy grave
SEPAR 60 — 80 40-59 <40
GOLD Sintomas* =380 50 -80 30 -50 <30
<50 + IRC*

FEV %val.ref = volumen espirado en el primer segundo segun los valores de referencia;
Sintomas™: tos y expectoracion; IRC: insuficiencia respiratoria crénica (PaO, < 60 mmHg y/o
PaCO, > 50 mmHg respirando aire ambiente al nivel del mar).
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El impacto de la enfermedad en cada individuo depende no solo del grado
de obstruccion al flujo aéreo, también influye la intensidad de los sintomas y las
complicaciones derivadas de la enfermedad. Por otra parte, el manejo de la
enfermedad suele ser sintomatico y el grado de afectacién funcional no siempre
se correlaciona con los sintomas que refieren los pacientes. Ademas del FEV4, el
IMC®*'° y |a disnea'" han sido Utiles en la prediccion de la supervivencia de estos

pacientes. Recientemente, Celli et al'?

han descrito el indice BODE que incluye el
IMC, el FEV4, el grado de disnea (medida con la escala MRC modificada) y la
capacidad de esfuerzo (medida con el P6BMM) para clasificar la gravedad de la
EPOC. Predice la mortalidad mejor que la medicion UGnica del FEVy,
probablemente porque refleja mejor las consecuencias sistémicas de la EPOC.

Su prevalencia varia entre paises'®. En Espafia, se estima en un 9% en la
poblaciéon entre 40-69 anos. Cuando se analiza Unicamente la poblacién de
fumadores asciende al 15% mientras que en el subgrupo de no fumadores la
prevalencia es del 4%. Al compararla por sexos, encontramos una prevalencia del
14% en varones frente a un 4% en mujeres''*'>. Responsable de una parte
importante de las consultas médicas, visitas a urgencias y hospitalizaciones, es,
en la actualidad, la cuarta causa mundial de muerte con tendencia a aumentar en
las proximas décadas, probablemente debido al incremento de mortalidad en las
mujeres por el aumento del habito tabaquico'®. En Espafia supone la quinta causa
mé&s comin de muerte entre los varones y la séptima para las mujeres’”.

El tratamiento de la EPOC estd encaminado a frenar la progresion de la
enfermedad y aliviar los sintomas. Sélo el abandono del habito tabaquico y la
oxigenoterapia cronica domiciliaria, en situacion de insuficiencia respiratoria

cronica, han demostrado frenar la progresion de la enfermedad.
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1.2 REGULACION DE LA VENTILACION
1.2.1 - CENTROS RESPIRATORIOS Y MODULACION DE LA VENTILACION

La funcién primordial del sistema respiratorio es proporcionar oxigeno y
eliminar diéxido de carbono segun las demandas metabdlicas del organismo. El
acto de la respiracion es espontaneo y se realiza sin esfuerzo consciente. El
pulmén y la pared toracica no poseen ritmicidad intrinseca y la periodicidad de la
respiracion depende de centros neuronales, conocidos como centros
respiratorios, situados en el bulbo raquideo y la protuberancia. Reciben
informacién aferente multiple y envian sefiales que permiten la contraccién
coordinada de los diversos grupos musculares respiratorios que, al generar
cambios en la presion intratoracica, producen movimientos del aire hacia y desde
los pulmones con lo que se consigue mantener el equilibrio en los gases
sanguineos.

La localizacién anatémica exacta de los centros respiratorios no esta del
todo clara. Se reconoce la existencia de 3 grupos neuronales interconectados: el
grupo respiratorio DORSAL, localizado en el ndcleo ventrolateral del tracto
solitario, recibe impulsos aferentes de los quimiorreceptores periféricos vy
mecanoreceptores via nervio glosofaringeo y vago. Son neuronas principalmente
inspiratorias; el grupo respiratorio VENTRAL que incluye neuronas inspiratorias y
espiratorias; y el grupo respiratorio PONTINO, formado por los centros apnéusico
y neumotactico, incluye neuronas que actuan al final de la inspiracidn y principio
de la espiracibn y se cree que podrian jugar su papel modulando el ritmo
respiratorio.

Los impulsos desde los centros respiratorios se conducen por la médula

espinal y los nervios frénicos e intercostales hacia la musculatura respiratoria.
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Inicialmente, se produce un aumento del volumen circulante (V1) manteniendo
constante la frecuencia respiratoria que sélo va a verse afectada cuando el
incremento de la ventilacién es muy marcado.

La localizacion precisa del “generador central’ del ritmo respiratorio se
desconoce y se postula que funciona como un modelo con inhibicién reciproca de
neuronas inspiratorias y espiratorias que se ve afectado por estimulos quimicos,

mecanicos y de comportamiento.

1.2.1.1 — Control quimico

La elevacién de la presion arterial de CO, estimula la ventilacién de forma
lineal. Cambios en la PaCO. son detectados tanto por quimiorreceptores
centrales, situados el bulbo raquideo cerca de los centros respiratorios, como por
quimiorreceptores periféricos localizados en el cuerpo carotideo. Los primeros
responden principalmente a cambios en el pH del LCR secundarios a la difusion
de CO, a través de la barrera hemato-encefalica y son responsables de 2/3 de la
respuesta ventilatoria mediada por este estimulo; respuesta que resulta mas lenta
pero mas mantenida que la que se consigue a través del estimulo de los
quimiorreceptores periféricos. También se ha descrito la presencia de receptores
al CO; en la via aérea sobre todo en animales, sin embargo el papel de los
mismos en el hombre no esta claro.

La hipoxia produce un incremento de la descarga de neurotransmisores del
cuerpo carotideo probablemente mediado por cambios en ADP o calcio
intracelular y desencadena un aumento hiperbdlico en la ventilacién. Sin embargo,
la hipoxia aparece como estimulo menos potente que la PCO, ya que ha de
disminuir por debajo de 60 mm Hg para aumentar la ventilacion. Por otra parte, la

hipoxemia mantenida (PaO. < 35 mmHg) puede actuar como depresor de los
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centros respiratorios al inhibir la funcién cerebral por disminucién del aporte
constante de oxigeno que precisa el tejido neuronal.

Hay diversos factores que pueden influir en el control quimico de la
ventilacion como pueden ser factores genéticos o la presencia de acidosis y
alcalosis metabdlica. La coexistencia de ambos estimulos, hipercapnia e
hipoxemia, produce un efecto multiplicador sobre el incremento de la ventilacion.
Situaciones de mayor actividad metabdlica como puede ser el ejercicio, la
hipertermia o la presencia de hipertiroidismo, producen un aumento de la
respuesta ventilatoria a la hipoxemia. En el lado opuesto, situaciones en las que la
actividad metabodlica estda disminuida (hipotiroidismo) producen una marcada
disminucién de la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos que puede llegar a
desencadenar hipoventilacion severa. La presencia de obstruccién al flujo aéreo o
alteraciones en la caja toracica, la hipercapnia mantenida, la restriccion pulmonar
extratoracica, la obesidad y la administracion de farmacos que actian como
estimulantes o depresores del SNC (barbitdricos, narcéticos, anestésicos
generales, aminofilina, progesterona, etc.) entre otros pueden afectar al control

quimico de la ventilacién.

1.2.1.2 - Control mecanico

Los receptores localizados en la via aérea y parénquima pulmonar
responden a estimulos como insuflacion, deflacion e irritacion, y actdan
principalmente inhibiendo la inspiracién. Su activaciéon hace que se acorte el ciclo
respiratorio y con ello el volumen corriente dando lugar a una respiracion rapida y
superficial, necesaria para mantener las necesidades ventilatorias. Determinados

receptores localizados en la pared toracica, asi como los de las articulaciones y
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musculos de extremidades participan en la estimulacion de la ventilacion durante

el ejercicio.

1.2.1.3 - Control del comportamiento

El sistema respiratorio también se usa para funciones no respiratorias
como el habla, la tos, la deglucién y la risa entre otros, que son dirigidas desde
centros neurolégicos superiores. Ademas, el ser humano tiene la capacidad de
actuar de forma voluntaria sobre el control de la ventilacion. Y al mismo tiempo, la
estimulacion del sistema limbico, estructuras corticales, subcorticales vy

cerebelosas puede afectar al control del sistema respiratorio.

1.2.2 - REGULACION DE LA VENTILACION DURANTE EL SUENO

El paso de la vigilia al suefio comporta importantes modificaciones en el
control de la ventilacion. Con el inicio del suefio se produce la pérdida del
estimulo voluntario de la respiracién, una disminucion del metabolismo basal y un
descenso del impulso ventilatorio desde las areas suprapontinas a las neuronas
respiratorias medulares'®. La respuesta de los centros respiratorios a estimulos
mecdanicos y quimicos, incluida la respuesta ventilatoria a la hipoxemia e
hipercapnia, est4 disminuida'®?*. Se han descrito diferencias en la respuesta
ventilatoria a la hipoxemia durante la fase NREM segun el sexo, mientras que en
el hombre esta claramente disminuida, en mujeres no se observan diferencias
respecto a la vigilia®?’. Se piensa que estas diferencias se deben, tal vez, al nivel
de impulso ventilatorio en vigilia, mucho mayor en el varén que en la mujer?.
Respecto a la respuesta ventilatoria a la hipercapnia en fase NREM, sélo los
trabajos de Berthon-Jones?® y Davis® han demostrado diferencias entre hombres

y mujeres. La disminucién de la respuesta ventilatoria durante la fase REM es
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mucho mas acusada, sin observarse diferencias entre sexos. Durante el suefo
paraddjico existe marcada hipotonia de la musculatura intercostal y la respiracion
depende fundamentalmente de la actividad del diafragma®*®°. Se observa un
aumento de la resistencia de la via aérea superior que puede predisponer a la
aparicién de eventos obstructivos en algunos pacientes®' y aumenta el umbral de
despertar frente a estimulos como la hipoxemia e hipercapnia pudiendo afectar a
la duracién de dichos eventos y repercutir en el intercambio de gases'®.

El patrén ventilatorio también cambia a lo largo de las distintas fases del
suefo. La respiraciéon durante las fases NREM inestable (estadios 1 y 2) se
muestra irregular, tanto en f como en Vy. Esta inestabilidad favorece la aparicion
de eventos respiratorios en sujetos con factores predisponentes. En sueiio NREM
estable (estadios 3-4) la respiracion adopta un patrén extremadamente regular y
de nuevo en la fase REM el patron vuelve a ser irregular, con cambios frecuentes
en el Vr y la f, especialmente en la fase donde se producen los movimientos
rapidos oculares®.

Como consecuencia de todos estos cambios, la ventilacién minuto (Vg)
desciende alrededor de un 10% respecto a la vigilia durante las fases NREM
estable y en aproximadamente un 14% durante la fase REM?°. Esta disminucién
de la ventilacién va ha provocar un incremento fisiolégico de la PaCO, entre 2 y

6,5 mm Hg y un descenso de la PaO; entre 3,5y 9,4 mm Hg®.

1.2.3 — REGULACION DE LA VENTILACION EN LA EPOC

El control de la ventilacion puede estar alterado por diversos factores en el
paciente con EPOC. El desequilibrio en el intercambio de gases y las diferencias
en el contenido pulmonar de O y reservas de CO, pueden afectar los cambios

inmediatos de PO, y PCO. necesarios para estimular la ventilacion. La
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hiperinsuflacion pulmonar que presentan estos pacientes con cambios en la
configuracion de la caja toracica y desoptimizacion del funcionamiento de
musculos intercostales y diafragma, asi como la presencia de PEEP intrinseca,
supone un aumento de la carga inspiratoria e implica mayor impulso del centro
respiratorio para conseguir un nivel 6ptimo de ventilacién. Ademas, los centros
respiratorios tienen que adaptarse a situaciones de mayor demanda ventilatoria,
como la presencia de una agudizacion o el ejercicio, que en la situacion de
hipoxemia arterial que presentan muchos de estos pacientes puede
desencadenar fatiga muscular. Por todo ello el sistema ha de elegir el patrén
respiratorio que minimice el riesgo de fracaso ventilatorio.

La mayoria de los trabajos que han analizado la respuesta ventilatoria a la
hipercapnia en los pacientes con EPOC han demostrado una disminucién de la

3337 mucho mas acusada en aquellos pacientes que ya presentan

misma
hipercapnia en vigilia®*®=°_ Se postula que la presencia de hipercapnia crénica
podria producir habituacién de los centros respiratorios a la misma y ser la causa
de la menor respuesta a este estimulo. Por otra parte, podria existir una alteracién
intrinseca de los centros respiratorios ya detectable incluso antes de la aparicion
de la enfermedad. Estudios realizados en familiares sanos de pacientes con
EPOC e hipercapnia crénica demuestran menor sensibilidad de los centros
respiratorios sobre todo frente a la hipoxemia pero también frente a la
hipercapnia®®*?. Por lo tanto, el control de la ventilacién parece estar también
influenciado por factores genéticos que deberian tenerse en cuenta en el
desarrollo de la enfermedad.

35;36;43.

La respuesta ventilatoria a la hipoxemia ha sido menos estudiada

Bradley et al*® la analizan en pacientes con EPOC con y sin hipoxemia crénica
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(PaO. < 55 mm Hg) y encuentran que ésta es menor en el primer grupo, tanto en
términos de Ve como de Pg1, pero tras la correccidén de la hipoxemia con la
administracion de oxigeno las diferencias en Ve desaparecen a expensas de
adoptar una respiracion mas rapida y superficial. Tal vez sea este cambio de
patrén respiratorio el responsable del desarrollo de hipercapnia que se produce en
algunos de estos pacientes tras la administracion de oxigeno y no el hecho, mas
ampliamente aceptado, de la desaparicion del estimulo hipéxico. No se
encontraron diferencias entre los pacientes hipoxémicos que ademas presentaban
retencion de CO, (PaCO. > 46 mmHg) y los que no, tanto en términos de
ventilacién como de patrén respiratorio. Fleetham y colaboradores® no observan
mejoria en la sensibilidad de los centros respiratorios a la hipoxemia en pacientes
con EPOC e hipoxemia tras la correccion de la misma con la administracién de
oxigeno continuo o durante las horas de suefio (12h/dia). En estos ultimos
observaron deterioro de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia en los 6 -12
meses de seguimiento. Con estos resultados defienden la teoria de que es la
hipoxemia que presentan estos pacientes en la evoluciéon de la enfermedad la
responsable de la disminucion de la respuesta de los centros respiratorios a este
estimulo y no lo contrario. La presencia de hipercapnia potencia la respuesta
ventilatoria a la hipoxemia, en términos de Pgs, tanto en sujetos sanos como
pacientes con EPOC severa*.

La respuesta de los centros respiratorios puede parecer no alterada cuando
se mide con parametros que no dependen tanto de la mecanica pulmonar como
puede ser la Py 0 la actividad eléctrica del musculo respiratorio. El impulso
ventilatorio en reposo aparece aumentado en pacientes con EPOC,

45-47

independientemente del nivel de PaCO, La respuesta a la hipercapnia
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progresiva también parece que se mantiene en estos pacientes sobre todo en
aquellos con normocapnia®*®°. Sin embargo, en los pacientes con hipercapnia

34,35;45;48;49

cronica la respuesta se muestra disminuida asi como la respuesta a la

hipoxemia®. El mayor impulso ventilatorio de estos pacientes podria ser el
responsable de la sensacion de disnea al esfuerzo que presentan*’*%".

La actividad eléctrica de los musculos respiratorios, incluido el diafragma,
estd aumentada en pacientes con EPOC*®2, Topeli et al*® cuando analizan la
activacion voluntaria del diafragma a un aumento de la carga inspiratoria en
pacientes con EPOC, no encuentran diferencias en el impulso respiratorio (Pg.1)
en reposo entre el grupo normo e hipercapnico (3.3 £ 0.3 vs 3 £ 0.6 cm H>O) ni en
la respuesta de éste a la hipercapnia (0.54 + 0.19 vs 0.31 £ 0.12 cm H.O/mm Hg).
Sin embargo, observan un grado maximo de activacién, con menor variabilidad,
en los 6 pacientes con hipercapnia (PaCO. > 47 mm Hg) frente a los 9
normocapnicos (PaCO. < 43 mm Hg) estudiados, a pesar de que se ha
demostrado que la fuerza de los musculos inspiratorios es menor en el primer
grupo*®®3. Tal vez la presencia de acidosis respiratoria en los pacientes con
hipercapnia crénica podria afectar la activacion diafragmatica y de musculos
respiratorios, y ser la causa de la disminucion de la ventilacién que se observa en
estos pacientes. A pesar de todo, el Ve se mantiene. El Vy asi como el tiempo
inspiratorio estan disminuidos mientras que la f es mayor que en sujetos
sanos®°36#546:32  Egte patrén respiratorio adoptado para minimizar el riesgo de
fracaso ventilatorio puede favorecer la hipoventilacion al aumentar la ventilacion
del espacio muerto y, como consecuencia, la relacién V/Q.

La hipercapnia en estos pacientes puede disminuir aun mas la ventilacién

al alterar la funcién del diafragma®®. La alcalosis metabélica secundaria a la
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administracion de diuréticos por presencia de cor pulmonale o retencion de
liguidos secundaria a la presencia de hipercapnia también puede actuar

inhibiendo la ventilacion.
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1.3 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA CRONICA EN LA EPOC

La insuficiencia respiratoria aparece cuando el aparato respiratorio fracasa
en su funcién de ventilacion e intercambio de gases necesarios para atender la
actividad metabdlica del organismo. En sujetos sanos el valor normal de PaO. es
de aproximadamente 95 mm Hg (85 — 100 mm Hg) y desciende en forma
constante con la edad. La PaCO; se considera normal con valores entre 37 - 43
mm Hg y no se ve afectada por la edad. No existe definicién absoluta de los
niveles de PO, y PCO, arteriales que indiquen insuficiencia respiratoria. Se
asume, teniendo en cuenta la curva de disociacion de la hemoglobina, el
descenso de PaO, < de 60 mm Hg o una PaCO, > 50 mm Hg, en reposo, vigilia y
respirando aire ambiente a nivel del mar. La disminuciéon de la PO, de forma
aguda es una situacion grave que puede poner en peligro la vida del paciente. En
la hipoxemia crénica, sin embargo, se producen cambios adaptativos que

permiten sobrevivir a ella.

1.3.1 — CAUSAS DE HIPOXEMIA
En el desarrollo de la hipoxemia intervienen varios mecanismos, siendo
cuatro los mas importantes.

1- Alteraciones de la relacion ventilacién-perfusion: la relaciéon V/Q de cada

unidad alveolar determina la presion alveolar y por tanto, la presién capilar
alveolar de O, y COs.. La falta de concordancia entre la ventilacion y el flujo
sanguineo origina la mayoria de los defectos del intercambio gaseoso que
se producen en las enfermedades pulmonares. Las unidades con una
relacion V/Q baja inducen hipoxemia que no se suele acompanar de
hipercapnia. Para intentar equilibrar la relacion V/Q se produce

vasoconstriccién arteriolar de estas unidades. Cuando la alteracién afecta
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difusamente a todo el pulmén se produce un aumento de la presién arterial
y tendencia a desarrollar afectacion de corazén derecho. En casos de
zonas con relacion V/Q elevada el mecanismo compensador es la
broncoconstriccién hipocapnica para intentar reducir el espacio muerto. Sin
embargo, ninguno de los mecanismos compensadores son del todo
efectivos por lo que en pacientes con EPOC podemos encontrar
importantes alteraciones en el intercambio gaseoso que se corrige
facilmente con la administracion de oxigeno a flujos bajos. Este es el
mecanismo que mas contribuye a la instauracion de la insuficiencia
respiratoria.

Hipoventilacion alveolar: producida, por lo general, por patologia

extrapulmonar como pueden ser los trastornos centrales neurolégicos que
afectan al control de la ventilacion, enfermedades neuromusculares,
defectos de la caja toracica y la obesidad. Provoca siempre un aumento de
PCO:.. La hipoxemia puede ser corregida con facilidad aumentando la FiO..

Alteracion en la difusién: mecanismo responsable de la hipoxemia durante

el ejercicio, se presenta como causa poco probable en situacién de reposo
ya que la difusién se ha de reducir a menos del 10% de su valor normal.

Cortocircuito derecha - izquierda: no parece que interviene en la hipoxemia

en fase estable. En situacién aguda puede contribuir en un 10% de la
hipoxemia observada. Se caracteriza por la poca respuesta a la
administracion de oxigeno que presenta y contribuye poco a la hipoxemia

gue desarrollan los pacientes con EPOC.
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Factores no pulmonares como pueden ser la reduccién del contenido de
oxigeno (anemia, methemoglobinemias, intoxicacion por CO, etc.), el ejercicio, la
disminucién del gasto cardiaco o aumento de las demandas metabdlicas con
mayor consumo de oxigeno pueden, también, colaborar al desarrollo de

hipoxemia e incluso hipoxia tisular.

1.3.1.1 Manifestaciones sistémicas de la hipoxemia crénica

La instauracion progresiva de la hipoxemia permite el desarrollo de
mecanismos adaptativos a la misma. Se optimiza el transporte y aporte de
oxigeno a los tejidos con incremento de la ventilacién alveolar y del flujo
sanguineo (gasto cardiaco), aumenta la masa eritrocitaria, disminuye la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno, aumenta la concentracion intracelular de
mioglobina y conservacion de oxigeno por vasoconstriccién arterial. Se intenta
mejorar el aporte celular de sustratos y se producen adaptaciones del
metabolismo celular para evitar la hipoxia tisular. Se va a producir un incremento
de la VENTILACION en respuesta a la hipoxia que puede ser percibido como
sensacién de disnea por algunos pacientes.

La hipoxemia produce vasoconstriccion pulmonar que va a contribuir al
desarrollo de HIPERTENSION PULMONAR (HTP) y cor pulmonale. Se considera
que existe HTP en la EPOC cuando el valor de la PAP media es superior a 20 mm
Hg. Los mecanismos patogénicos de la HTP en la EPOC son complejos. La
vasoconstriccién pulmonar ha sido considerada el mecanismo fundamental. La
disfuncién endotelial, el remodelado de vasos pulmonares, la poliglobulia y la
destruccion enfisematosa del lecho vascular capilar también pueden intervenir en
el desarrollo de HTP®. Las alteraciones funcionales y estructurales de la

circulacion pulmonar ya se pueden apreciar en fases iniciales de la enfermedad
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en las que aun no se ha desarrollado hipoxemia®®®’

e incluso, en pacientes
fumadores que no presentan obstruccién al flujo aéreo®*®3. Por lo tanto, el dafio
endotelial por componentes del humo del tabaco podria constituir la alteracién
inicial y predisponer a que factores como la hipoxemia o la inflamacién
desencadenen el desarrollo de HTP al incidir sobre el remodelado que afecta a

61,64,65

arterias musculares pulmonares y vasos precapilares Se produce un

63,64

engrosamiento de la capa intima y cierto grado de hipertrofia muscular que

van a ser, en ultima instancia, los responsables de la aparicién de HTP en estos

pacientes. La presencia de HTP se asocia con peor prondstico® "

, peor evolucion
clinica y mayor utilizacién de recursos sanitarios’".

Se ha descrito efecto deletéreo directo sobre la FUNCION CARDIACA’
con disminuciéon de la contractilidad miocardica y del consumo maximo de
oxigeno”. El gasto cardiaco, en reposo, se consigue mantener expensas de la
poliglobulia que presentan estos pacientes.

Se producen ALTERACIONES HEMATOLOGICAS. El desarrollo de
poliglobulia secundaria al aumento de la secrecién de eritropoyetina renal en
respuesta a una insuficiente liberacion de oxigeno tisular va a incrementar la
viscosidad sanguinea y favorecer, asi, la formacién de trombos. Los niveles de
eritropoyetina se relacionan también con la concentracion sérica de monoxido de
carbono. Por lo tanto, el incremento de los niveles de carboxihemoglobina
secundarios al tabaquismo también puede influir en el desarrollo de policitemia’™.
Se ha descrito aumento del tamano de las plaquetas y disminuciéon de su vida
media, asi como alteracién de su funcién’>"’. La hipoxia produce cambios en la

sintesis y liberacion de sustancias vasoactivas derivadas del endotelio, promueve

la proliferacion celular en la pared vascular, y la sintesis de proteinas de la matriz
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extracelular®®. El grado de hipoxemia guarda relacién correlacién con el grado de
alteracion de la funcién endotelial en pacientes con EPOC en estadio terminal”®.
Los pacientes con EPOC e hipoxemia presentan ALTERACION DE
FUNCIONES NEUROPSIQUICAS tanto a nivel emocional como motor, con
tendencia a la irritabilidad, ansiedad, merma de intelecto y predisposicién a la

depresion’®84,

El grado de alteracion se ha relacionado con el grado de
hipoxemia® no estando claro el mecanismo responsable. Tal vez se deba al
efecto sobre la accién de neurotransmisores y menos probable por efecto directo
sobre el metabolismo cerebral. Asimismo, hay que tener en cuenta la edad
avanzada que, habitualmente, presentan los pacientes con EPOC que desarrollan
insuficiencia respiratoria croénica® y la probable contribucién de la mala calidad de
sueno que muestran estos pacientes.

Puede favorecer la presencia de NEUROPATIA PERIFERICA Y
AUTONOMICA con cambios similares a los observados en la neuropatia
diabética®®'. La oxigenoterapia ha demostrado mejorar la neuropatia diabética
observada en animales®, pero no hay datos sobre su efecto en humanos. Se ha
descrito disfuncién parasimpatica por hipoxia en nervios autonémicos,
manteniéndose la funcién simpatica normal®.

La desaturacion arterial relacionada con la ingesta puede contribuir a la
PERDIDA PROGRESIVA DE PESO que observamos en fases evolucionadas. La
hipercapnia, contribuye a la RETENCION DE SODIO y a la aparicién de edemas
por disminucién del flujo renal, activacion del sistema renina-aldosterona y

alteraciéon de la autorregulacién renovascular®®.

La disfuncion del eje
hipotalamo-hipofisario y la disminucién de los niveles de testosterona observados

en los pacientes con EPOC se correlacionan con los niveles de hipoxemia. Las
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consecuencias clinicas de estas ALTERACIONES ENDOCRINAS no estan
claras®.
Episodios de desaturacién nocturna o el empeoramiento de la hipoxemia

97,98

diurna durante el SUENO van a afectar a la calidad de suefio®*®, se pueden

asociar con la elevacién de la PAP, con la presencia de arritmias nocturnas® "y
stress miocardico®. La desaturacién nocturna de asocia con peor supervivencia y

se ha descrito mayor frecuencia de muertes en pacientes con EPOC durante el

sueno.

1.3.2 - CAUSAS DE HIPERCAPNIA

La PaCO. normal es de 37 a 43 mmHg. No se ve afectada por la edad,
tiende a descender con el ejercicio intenso y aumenta moderadamente con el
sueno. Las causas que producen retencién de PaCO, suelen ser las mismas que
producen disminucion de la PaO,, ya que cualquier proceso que interfiera con el
trasporte de O, también interfiere la trasferencia de CO.. Hay que tener en cuenta
los distintos coeficientes de difusion y el hecho de que la curva de disociacién del
CO. es mas lineal que la de O.. Las dos causas mas importantes de retencién de
CO; son:

1- Hipoventilacion. Como se expresa en la ecuacion de ventilacion alveolar

existe una relacion inversa entre la ventilacion y la PCO.: PACO;
=VCO,/VAXK. Por lo tanto, s6lo el aumento de la ventilacion podra corregir
la hipercapnia.

2- Desigualdad de la relacion V/Q.

La presencia de hipercapnia refleja el fracaso ventilatorio. Fracaso que

puede deberse tanto a factores pulmonares (intercambio de gases o mecanica
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pulmonar) como extrapulmonares, entre 1os que se encuentran un menor impulso
ventilatorio, la incapacidad de musculos respiratorios para hacer frente a la mayor
demanda metabdlica y, los cambios en el patrén ventilatorio con instauracién de
una respiracion superficial que va a condicionar un aumento del espacio muerto.
En la EPOC estable la combinacién del aumento de resistencia de via aérea
superior y la disfuncibn de musculos respiratorios por la hiperinsuflacién
contribuyen a la persistencia de hipercapnia. Pero se ha postulado que la
hipercapnia podria ser un mecanismo adaptativo para evitar la fatiga muscular en
el intento de aumentar la ventilacion para conseguir mantener un correcto
intercambio gaseoso.

La retencién de CO. puede provocar acidosis que a su vez puede llegar a
tener efectos deletéreos a nivel multisistémico. Existen mecanismos para evitar el
desarrollo de acidosis secundaria al aumento de CO. que actuan, tanto de forma
inmediata a nivel de procesos de buferizacion celular, como a medio plazo a

través de mecanismos de compensacion renal.

1.3.2.1 Manifestaciones sistémicas de la hipercapnia crénica

La presencia de hipercapnia va a tener efectos, principalmente, a nivel
cardiovascular, muscular y de SNC. Se asocia con disminucién de la contraccién
miocardica por la acidosis secundaria. Tiene efecto vasodilatador coronario,
excepto en situaciéon de insuficiencia cardiaca, y favorece el aumento del flujo a
zonas bien irrigadas en detrimento de zonas isquémicas. Va a potenciar la

vasoconstriccion hipoxica existente'®

y produce desplazamiento de la curva de
disociacion de la hemoglobina a la derecha lo que facilita la liberaciéon de oxigeno
a los tejidos. A nivel muscular se observa disminucion de la contractilidad tanto de

musculos esqueléticos como del diafragma. Produce disminuciéon de las
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resistencias vasculares cerebrales con aumento de la presion intracraneal y
puede potenciar la existencia de hipoxia tisular cerebral si ésta ya existe
previamente. Favorece el desarrollo de cor pulmonale en el paciente con EPOC.
Produce vasodilatacion sistémica y, como mecanismo compensador, se activan
mecanismos neurohumorales que van a producir el incremento de niveles
plasmaticos de noradrenalina, actividad de renina, vasopresina, hormona del
crecimiento y cortisol que van a estimular la retencién de liquidos. La mayor
liberacion del péptido natriurético atrial podria contrarrestar parcialmente estos
efectos. Ademas se asocia con menor flujo renal que secundariamente va activar
el sistema renina-angiotensina-aldosterona. En general, y si no se asocia a

hipoxemia, suele ser bien tolerada clinicamente.
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1.4 SUENO
1.4.1 — GENERALIDADES

El sueno, es un estado periédico, transitorio y reversible, imprescindible
para el ser humano, en el que se producen numerosos cambios fisiol6gicos cuya
funcion no esta claramente establecida. En su regulacién intervienen mecanismos
homeostaticos y circadianos, asi como otros factores individuales como la edad.

Se organiza en fases o estadios que se repiten en ciclos a lo largo del
suefno. En la fase de adormecimiento (fase I: 5-10 % del suefo) se registra una
actividad EEG difusa de 4 — 7 hertzios y de amplitud moderada. Posteriormente la
fase Il (40-50% del suefo), se caracteriza por la presencia de husos de suefno
(12-14 hertzios) y complejos K. Los movimientos oculares son lentos y el tono
muscular esta conservado. En las fases Ill — 1V, fases profundas, la actividad EEG
consiste en ondas de 0,5 — 3 hertzios (ondas delta) y de amplitud elevada. No hay
movimientos oculares y persiste tono muscular aunque disminuido.
Aproximadamente a los 90 minutos de inicio del suefio se presenta la fase REM
(20 — 25% del sueno) que se caracteriza por la presencia en el EEG de
frecuencias de 3 — 7 herzios, de baja a moderada amplitud, movimientos oculares
rapidos y atonia completa de todos los musculos excepto el diafragma. En una
noche normal se registran unos 4 o 5 ciclos de suefio NREM — REM, con mayor
presencia de suefio profundo NREM al principio de la noche e incremento de fase

REM al final de la misma.

1.4.2 - CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE EL SUENO
Con el inicio del suefio se produce alteracién en la MEMORIA con dificultad
para recordar hechos recientes'®. Durante el suefio se producen cambios en el

SISTEMA NEUROVEGETATIVO, aumenta el tono parasimpatico sobre todo en
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fase NREM (fases IlI - IV) mientras que el tono simpatico tiende a disminuir. Este
se incrementa durante los microdespertares o “arousals”’’®. A nivel
CARDIOVASCULAR, y como consecuencia de la actividad neurovegetativa, se
produce reduccion de la frecuencia cardiaca, del gasto cardiaco, y de la presion
arterial sistémica, probablemente debido a la disminucién de las resistencias
sistémicas por vasodilatacién. Durante la fase REM pueden producirse
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca y de la tensién arterial como consecuencia
de descargas del tono simpatico'®. El suefio también afecta la FUNCION
GASTROINTESTINAL y RENAL. Se produce disminucion de la motilidad
esofagica y del transito intestinal. La produccién de acidos gastricos y salivaciéon
disminuyen con lo que la digestion es mas lenta'®. La produccién de orina en
sueno NREM esta disminuida por el descenso de la perfusién sanguinea renal,
del filtrado glomerular y de una mayor reabsorcion de agua. En REM la
disminucién de orina es mas acusada. Ademas se producen cambios en la
secrecion nocturna de aldosterona con los cambios posturales.

La TEMPERATURA CORPORAL se reduce de 1 a 2 °C consecuencia de
las variaciones circadianas y del umbral de regulacion térmico. La mayor pérdida
de calor al inicio del suefio, la mayor sudoracion, la vasodilatacion y la menor
produccién de calor también influyen. La produccion HORMONAL también se va
a ver afectada. La secrecion de hormona del crecimiento esta ligada a las fases |
— IV del suefio y al igual que la prolactina, aumenta especialmente durante las
primeras horas del suefio. Por el contrario, el suefio inhibe la produccién de la

hormona tiroestimulante y del cortisol.
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La deprivacién del suefo da lugar a una reduccién en la RESPUESTA
INMUNE y a un descenso en la produccién de linfocitos lo que puede predisponer
a mayor riesgo de contraer infecciones'®”%8,

A nivel del SISTEMA RESPIRATORIO, se produce cierto grado de
hipoventilacién, mas acusada en fase REM, que habitualmente no afecta de forma
significativa al intercambio gaseoso. Con el suefio desaparece el estimulo
voluntario de la respiracion y disminuye la respuesta de los centros respiratorios a
estimulos mecanicos y quimicos. Por otra parte aumenta la resistencia de la via
aérea superior y el umbral de despertar frente a estimulos como la hipoxemia y la
hipercapnia. El patrén ventilatorio se modifica a lo largo de las distintas fases del

suefo siendo extremadamente regular en sueiio NREM estable mientras que en

fase REM se observan cambios frecuentes en el Vty la f.

1.4.3 - EFECTO DEL SUENO EN LA EPOC

Los cambios ventilatorios que, de forma fisiolégica, se producen durante el
suefo no tienen consecuencias relevantes en el sujeto sano. Sin embargo, en el
paciente con EPOC, que es muy vulnerable a los cambios que se producen en la
mecanica y en el control de la ventilacién durante el suefio'®, pueden provocar un
importante deterioro del intercambio de gases nocturno. El incremento de la
resistencia de la via aérea con el suefo parece ser similar en pacientes con
EPOC vy sujetos sanos. Sin embargo, la respuesta dilatadora de la via aérea
superior a incrementos de PaCO; es significativamente menor en la EPOC'°. Por
otra parte, la reduccién de la FRC, del V1 y de la Vg, contribuyen a incrementar el
desequilibrio ventilacién-perfusion'''. La hipotonia muscular que acompafa a la
fase REM y que afecta fundamentalmente a la musculatura accesoria, puede

comprometer gravemente la mecanica pulmonar en los pacientes con una
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actividad diafragmatica limitada por la hiperinsuflacion'®. Ademas, la
desfavorable posicién en la curva de disociacion de la hemoglobina en la que se
encuentran estos pacientes en vigilia provoca que pequefios cambios en la PaO,

tengan una mayor repercusion en la saturacién arterial'"

. Por ultimo, no hay que
olvidar que el patrén respiratorio con respiraciéon rapida y superficial que adoptan
estos pacientes y la alcalosis metabdlica frecuentemente asociada al tratamiento
diurético cronico son factores que van a contribuir aun mas al incremento de la

109113118 E| resultado final de estas

hipoventilacién asociada al sueno
modificaciones es el incremento de la hipoxia y la hipercapnia durante el suefo.
La desaturacién nocturna en la EPOC se ha asociado a un deterioro de la

calidad de suefio®®®, a elevaciones de la PAP, presencia de arritmias

nocturnas® %!

y stress miocardico, que puede llegar a ser similar al observado
durante un esfuerzo submaximo®. También se ha relacionado con peor
supervivencia y se ha descrito mayor frecuencia de muertes en pacientes con

EPOC durante el suefo.

1.4.4 - SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

El SAHS se caracteriza por la presencia de episodios repetidos de
obstruccion de la via aérea superior que provocan constantes desaturaciones de
oxihemoglobina y despertares transitorios, dando lugar a un suefo fragmentado y
no reparador, con somnolencia diurna y trastornos neuropsiquiatricos y
cardiorrespiratorios secundarios.

La obstruccion de la via aérea puede dar lugar a la aparicién de apneas
(obstruccion completa) o hipopneas (obstruccién parcial). Estos eventos
respiratorios pueden ser obstructivos (se mantiene el esfuerzo respiratorio),

mixtos (inicialmente falta el esfuerzo respiratorio que se recupera antes de



INTRODUCCION 25

reanudarse el flujo aéreo) o centrales (el cese o disminucién del flujo aéreo no se
acompana de esfuerzo respiratorio). La evaluacién de los eventos respiratorios se
hace de forma conjunta obteniendo el indice de apnea-hipopnea (IAH) que es el
resultado de la suma de las apneas e hipopneas por hora de suefio. Se acepta
como fisiolégico un IAH de 10, y se ha visto que éste aumenta con la edad. El
SAHS es una entidad clinica frecuente. En nuestro medio se estima una
prevalencia entre el 2-5% de los varones de edad media siendo la prevalencia en
mujeres algo menor''®. La causa es multifactorial. Cualquier alteracién a nivel de
la orofaringe y/o hipofaringe que disminuya el calibre de la via aérea 0 aumente
su colapsabilidad puede predisponer al desarrollo del SAHS. La obesidad, el
hipotiroidismo y las malformaciones maxilofaciales entre otras también influyen en
su desarrollo. Los eventos respiratorios se deben al colapso inspiratorio de la
faringe, favorecido por la pérdida de tono muscular de los musculos faringeos
durante el suefo. Se acompanan de cambios gasométricos con hipoxemia e
hipercapnia progresiva y cambios de presion intratoracica que puede producir
alteraciones del ritmo cardiaco e HTP. Los eventos respiratorios terminan con un
despertar que interrumpe el estadio de suefo y provoca descarga adrenérgica
con mayor tendencia a la taquicardia e HTA. Episodios similares repetidos
durante el suefio producen una desestructuracion del suefio con aumento de las
fases superficiales y disminucion del suefio profundo y REM.

Los sintomas mas frecuentes son la presencia de ronquido, pausas
respiratorias y somnolencia diurna. Algunos pacientes refieren dificultad para
dormir o despertares breves y frecuentes durante el suefo, nicturia, boca seca y
cefalea al despertar. Los cambios en la personalidad, el déficit de memoria y la

dificultad para concentrarse también sugieren la presencia de un SAHS. Como
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consecuencia de la somnolencia diurna estos pacientes tienen mayor
accidentabilidad laboral y de trafico. EI SAHS se ha asociado, ademas, con HTA,
hipertension pulmonar, cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovasculares.

La polisomnografia convencional, realizada en un laboratorio de suefio, es
el método de eleccion'® para el diagnéstico del SAHS. Consiste en el registro
simultaneo de las variables neurofisiolégicas y cardiorrespiratorias durante una
noche entera, de forma vigilada en el laboratorio de suefio. Debido a la gran
demanda de estudios se han introducido métodos diagndsticos simplificados,
como es la poligrafia respiratoria que solo registra variables cardiorrespiratorias.

Los dos pilares basicos en el tratamiento del SAHS son las medidas
higiénico-dietéticas (horario de suefo regular, pérdida de peso, evitar
administracion de ansioliticos 0 sedantes, evitar bebidas alcohélicas, tratamiento
de la obstruccién nasal, tratamiento postural evitando el decubito supino) y la
aplicaciéon de presién positiva continua en la via aérea (CPAP). Actia como
valvula neumatica impidiendo el colapso estatico y dinamico. La presion éptima
debe adecuarse a cada paciente. EI método mas aconsejable para ello es la
polisomnografia convencional. Se inicia el estudio con CPAP a 4 cmH,0O y se va
aumentando hasta conseguir eliminar los eventos respiratorios, los ronquidos vy
los periodos de incoordinacion téracoabdominal. Otros métodos que se utilizan
son las CPAP automaticas o inteligentes en las que a través de la morfologia de
la onda inspiratoria y el ronquido se ajusta continuamente el nivel de CPAP. La
aparicion de efectos secundarios al tratamiento con CPAP es frecuente durante
las primeras semanas, suelen ser leves y transitorios: congestién nasal, irritacion

cutanea, sequedad faringea, ruido, conjuntivitis, cefalea, aerofagia. Una vez
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iniciado el tratamiento se requieren controles para asegurar el cumplimiento, la

tolerancia y el beneficio clinico.

1.4.5 - SAHS y EPOC - SINDROME DE SOLAPAMIENTO
Tanto la EPOC como el SAHS son patologias frecuentes y pueden coincidir

13 utilizd el término “sindrome de

sin que exista relacion causal entre ellas. Flenley
solapamiento” para describir la asociacion del SAHS con entidades respiratorias
tales como la EPOC, fibrosis quistica o la enfermedad intersticial difusa. En la
practica clinica, sin embargo, se suele utilizar para referirse a la coexistencia de
SAHS y EPOC. La prevalencia del SAHS en la EPOC, parece ser similar a la de

la poblacién general'’.

El paciente con sindrome de solapamiento suele
presentar un deterioro del intercambio de gases superior al esperado para el
grado de obstrucciéon. Asi, se ha descrito desaturacion arterial nocturna mas
intensa, mayor hipoxia e hipercapnia diurna y un incremento de la presiéon de
arteria pulmonar tanto en reposo como durante el ejercicio, en comparacién con el
paciente con el mismo grado de obstruccion al flujo aéreo pero sin SAHS
asociado'®'?, En un paciente con EPOC se debe sospechar la coexistencia de
un SAHS cuando refiera sintomas de hipoventilacién al despertar (cefalea al
despertar, somnolencia diurna) o sugestivos de un SAHS. También cuando
presente HTP o complicaciones como policitemia o fallo cardiaco derecho con

niveles de PaO, diurnos > 60 mmHg o bién, la insuficiencia respiratoria sea

desproporcionada al grado de obstruccion.

1.4.6- OXIGENOTERAPIA Y SUENO
La oxigenoterapia durante el suefo corrige o mejora la desaturacion

nocturna pero puede favorecer la presencia de hipercapnia. Sélo los trabajos de
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Calverley y Kearley®”'®* han descrito mejoria de la calidad de suefio en los
pacientes con EPOC al administrar oxigeno. Estudios mas amplios no han
demostrado mejoria objetiva ni subjetiva con la administracién de 0,%®'?. Tal vez
porque en el deterioro de la calidad del suefio de estos pacientes intervienen no
sOlo las alteraciones en el intercambio de gases sino otros mdltiples factores
como la disnea, el aumento de cargas inspiratorias, la medicaciéon administrada
(mayor utilizacion de hipnoéticos, xantinas, betaadrenérgios, etc.), la presencia de
reflujo gastroesofagico, la retencidon de secreciones o la asociacion con un
sindrome de apneas del sueno.

La OCD no ha demostrado mejorar la supervivencia en aquellos pacientes
que solo presentan desaturacion nocturna sin evidencia de insuficiencia

126-128

respiratoria diurna a pesar de que la administraciéon de O, elimina los

aumentos transitorios de PAP nocturnos relacionados con las caidas de
saturacién de oxigeno'?”'%°,

Cuando coexiste un SAHS, la OCD en la EPOC reduce el numero total de
eventos respiratorios. No afecta a la duracion media de los episodios de apnea

pero si que podria alargar los episodios de hipopnea'3*'?

. A pesar de la
administracion de oxigeno a flujos bajos (<4 L/min) se observa mayor tendencia a
desarrollar hipercapnia y acidosis respiratoria. La somnolencia diurna, subjetiva u

objetiva, no se ve afectada por la oxigenoterapia'®.
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1.5 OXIGENOTERAPIA CRONICA DOMICILIARIA

En 1772 Joseph Prestley aisla el oxigeno y Lavoisier describe sus
propiedades en 1778. Anos mas tarde (1885), George Holtzapple lo utiliza con
éxito para el tratamiento de un paciente de 26 anos diagnosticado de neumonia.
El primero que describe efectos deletéreos de la hipoxemia en voluntarios sanos
fue JS Haldane. Petty realiza el primer prototipo de concentrador y Barach es el
primero que desarrolla un sistema ambulatorio para permitir la administracion de
oxigeno durante el ejercicio. A partir de finales de los afos 60 se empiezan a
realizar los primeros estudios sistematicos sobre los efectos fisiologicos y
beneficios clinicos de la oxigenoterapia. Beneficios que se han demostrado

Unicamente en el paciente con EPOC.

1.5.1 - EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA OXIGENOTERAPIA EN LA EPOC
ESTABLE
1.5.1.1 - Ventilatorios

Con la administracion de O, se produce un aumento de la FiO, pero el
incremento de la PaO, va a depender de la relacion V/Q. La administracién de O,
al inhibir la vasoconstriccion hipoxica, siempre empeora las relaciones V/Q, y
como consecuencia se produce un aumento del espacio muerto/volumen corriente
(Vo/V1)' "% Sin embargo, no parece afectar al shunt pulmonar en el paciente
con EPOC. No se han descrito cambios significativos en el Ve con el paciente en

136-138

reposo pero si disminucién de la ventilacion durante el ejercicio . Estos

cambios no parece que se deban a disminucién del impulso central’®

y tal vez
puedan ser debidos a la reduccién de la resistencia de la via aérea observada y la

mayor eficiencia de los musculos respiratorios.
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1.5.1.2 - Cardiovasculares

Se produce disminucion de la frecuencia cardiaca sin cambios en la
fraccion eyeccion del ventriculo izquierdo y mejora el flujo sanguineo renal. Sin
embargo, los efectos mas significativos son a nivel de la hemodinamica pulmonar.
Se produce disminucién de la PAP'2%133140:143 5rahablemente secundarios a la
inhibicién de la vasoconstriccién pulmonar hipdxica. El estudio NOTT demuestra,
tras 6 meses de tratamiento, disminucién de la PAP media y de la resistencia
vascular pulmonar durante el ejercicio en el grupo que recibié oxigenoterapia
nocturna. Cambios que fueron mas llamativos, incluso en reposo, en el grupo que
recibi6 oxigenoterapia continua, pero sin diferencias estadisticamente
significativas. En el estudio del MRC, no encuentran disminucién de la resistencia
vascular pulmonar en el grupo que recibié O, pero si que describen aumento de la
misma en el grupo control. Tras la retirada de la oxigenoterapia el grupo de

Selinger et al'*

observan, en horas, empeoramiento de las resistencias
vasculares pulmonares tanto en reposo como durante el ejercicio. A pesar de que
la OCD se asocia con cambios favorables en los parametros hemodinamicos
pulmonares, la mejoria observada es minima y no esta del todo claro el papel que

juega en la supervivencia'®.

1.5.1.3- Hematolégicos
Mejora las alteraciones hematologicas, con disminucién tanto del

hematocrito como de la masa de glébulos rojos'# 0146149

y revierten las
alteraciones descritas a nivel de las plaquetas. Se discrepa en la duracion diaria
necesaria de oxigeno para revertir estas alteraciones, teniendo en cuenta la

persistencia de tabaquismo activo en algunos de estos pacientes.
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1.5.1.4 - Funcion neuropsiquica

Se ha descrito mejoria de las funciones neuropsiquicas®*'*®. En el 42% de
los pacientes estudiados en el Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT)* se
objetivd mejoria de funcion cognitiva tras 6 meses de OCD. No se encontraron
diferencias entre los aquellos pacientes que recibian O, de forma continua (grupo
COT) o en aquellos que la administracién fue solo nocturna (grupo NOT). En 37
de estos pacientes se pudo analizar a los 12 meses y si que encontraron
diferencias en el grupo COT vs NOT. No encontraron mejoria en status emocional

ni en calidad de vida'*%'°,

1.5.2 - BENEFICIOS CLINICOS DE LA OXIGENOTERAPIA EN LA EPOC
ESTABLE
1.5.2.1 - Supervivencia

La oxigenoterapia es el unico tratamiento que ha demostrado aumentar la
supervivencia de la EPOC'®'*” como lo demuestran los 2 grandes estudios,
multicéntricos y controlados, que se realizaron al principio de los anos 80. El
NOTT'® comparé la supervivencia y calidad de vida de pacientes que recibian
OCD de forma ambulatoria cuando se administraba de forma continua o durante
12h/dia incluyendo las horas de suefo. El estudio llevado a cabo por el Medical
Research Council (MRC)'" comparé la supervivencia en pacientes que recibian
O. durante 15h/dia con un grupo control que no recibian oxigenoterapia. Con los
resultados de ambos estudios se aprecid que la mortalidad fue mayor en aquellos
pacientes que no recibian oxigeno. Mientras que los pacientes que lo recibian de
forma continua presentaron la mejor supervivencia.

La mayor supervivencia se consider6 debida a la mejoria de la hipertensién

pulmonar®:142:143:146:147151 1| 9 OCD parece que estabiliza la progresion de la HTP
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e incluso se ha descrito discreta mejoria de los parametros hemodinamicos en
algunos pacientes (disminucién de PAP entre 2-5 mmHg/afo). Sin embargo, los
cambios estructurales observados persisten a pesar de la administracion de
oxigeno® y es dificil saber si esta discreta mejoria hemodinamica tiene significado
clinico™2. Por lo tanto, probablemente, otros mecanismos deben influir en la
misma. Se ha hipotetizado que, tal vez, el aumento del consumo méaximo de O,'*?
y la mayor tolerancia al esfuerzo, ademas de cambios metabdlicos a nivel tisular
podrian ser responsables de esta mayor supervivencia.

Ni en los casos de hipoxemia moderada'>® (PaO, 56 -65 mm Hg), ni en
aquellos pacientes (entre el 25-45%) que solo presentan desaturacion nocturna
sin evidencia de insuficiencia respiratoria diurna, se ha demostrado incremento de
la supervivencia con la OCD'?¢728,
1.5.2.2 - Tolerancia al esfuerzo

La administracién de oxigeno reduce los requerimientos ventilatorios con lo

que parece que aumenta tanto la resistencia®*'®" como la distancia

Caminada148;161-163

y protege del desarrollo de fatiga diafragmatica. Ademas, al
aumentar la entrega de O a los tejidos, permite un funcionamiento mas eficaz del
sistema cardiorrespiratorio y disminuye la necesidad de hiperventilaciéon para
compensar la acidosis metabdlica secundaria a anaerobiosis. Tal vez sean la
mejoria en la funcién del ventriculo derecho y el aumento del consumo de O, los
mecanismos que mas directamente influyen en esta mayor tolerancia al esfuerzo
con la oxigenoterapia como lo demuestran los estudios realizados durante el

ejercicio en pacientes con EPOC'®*%°. También se reduce el tiempo necesario

para la recuperacion tras el esfuerzo'®’.
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1.5.2.3 - Ingresos y estancia hospitalaria

La OCD disminuye el numero de ingresos y la estancia media
hospitalaria'¢:1%¢18%18° Ringbaek TJ et al'’® analizan los ingresos hospitalarios en
246 pacientes con EPOC vy criterios de OCD 10 meses antes y después del inicio
de la OCD. Hacen 4 subgrupos teniendo en cuenta las horas de administracién de
O2 (COT > 15h/dia — n=162 o NCOT < 15h/dia — n=84) y las circunstancias de
inicio de la OCD (durante ingreso hospitalario o de forma ambulatoria). Las
hospitalizaciones y los dias de estancia se redujeron tanto en el grupo que recibio
O2 de forma continua como en aquellos que lo recibieron < 15h/dia. El nUmero de
readmisiones solo se redujo en el grupo COT que inicié la OCD durante el ingreso

hospitalario.

1.5.2.4 - Disnea

La sensacion de disnea es un sintoma fundamental en la EPOC vy
desempefia un papel muy importante en la limitacién al ejercicio que presentan
estos pacientes. Se ha demostrado reduccién de la sensacién de disnea durante

0,8 180171 probablemente por disminucién de la

el ejercicio realizado con
ventilacion. Sin embargo, la OCD podria tener efecto placebo ya que se han
demostrado resultados similares a los obtenidos tras la administraciéon de O
cuando el paciente respira aire comprimido. Tanto el O, como el aire producen
enfriamiento en la cara del paciente que por si mismo ha demostrado disminuir la
sensacion de falta de aire’#'"2.
1.5.2.5 - Calidad de vida relacionada con la salud

No esta claro el efecto de la oxigenoterapia domiciliaria sobre la CVRS.

|174

Sant’Anna et al' " cuando comparan CVRS en 36 pacientes con EPOC y criterios
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de OCD (pO2 50 mm Hg) frente a un grupo control de 33 pacientes con EPOC sin
insuficiencia respiratoria encuentran que la CVRS, medida con cuestionarios tanto
genéricos como especificos de enfermedad respiratoria (SGRQ y SF-36), esta
bastante alterada en ambos grupos pero mucho mas en aquellos pacientes que
reciben OCD. Relacionan la peor CVRS con la intensidad de la disnea. McDonald

et al'”

, encuentran discreta mejoria de calidad de vida que no afecta las
actividades de la vida diaria. Sin embargo, Eaton et al'’® demuestran mejoria en
cuestionarios de calidad de vida (CRQ, algunos dominios del SF-36) y escalas de
ansiedad y depresion, en pacientes con EPOC y desaturacion al esfuerzo tras 12
semanas de tratamiento con O, ambulatorio (cilindro). A pesar de ello el 41% de
los pacientes estudiados rechazaron continuar el tratamiento. Okubadejo'”’
encuentran mejoria, medida con el SGRQ, ya a las 2 semanas de inicio de la
oxigenoterapia. A los 6 meses no encuentran cambios en la CVRS referida por el
grupo que precisaba OCD vy el grupo control. Otros estudios también han
demostrado discreta mejoria con la OCD'®. La utilizacién de oxigeno liquido
cuando se compara con el concentrador, mejora la CVRS tal vez porque permite
al paciente mas independencia para mantener las actividades de la vida diaria y

una vida social mas activa'’®'7°.

1.5.2.6 - Sueio
La oxigenoterapia durante el suefo corrige o mejora la desaturacion

nocturna, previene el aumento de PAP durante la fase REM'?"%

. pero puede
favorecer la presencia de hipercapnia, Soélo los trabajos de Calverley vy
Kearley®’"'®* han descrito mejoria de la calidad de suefio. En el paciente con

EPOC y SAHS asociado la OCD reduce el numero total de eventos respiratorios,
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aunque predispone al desarrollo de hipercapnia y acidosis respiratoria, cuando

coexiste un SAHS.

1.5.3 - INDICACIONES DE LA OCD
1.5.3.1 - Convencionales

Los beneficios de la OCD se han descrito Unicamente en la EPOC. Antes de
su indicacién se han de cumplir unas premisas como son la optimizacién del
tratamiento médico (broncodilatador, diuréticos, antimicrobianos, esteroides),
régimen dietético adecuado y reeducacién ventilatoria, el abandono del habito
tabaquico, permanecer en situacion clinica estable y colaboracién por parte del
paciente.

En situacion basal y respirando aire ambiente, se han de cumplir los
siguientes criterios*®8°:

- PaO; < 55 mm Hg (SpO- < 88%)

- PaO, entre 55- 60 si ademas presenta HTP, cor pulmonale, poliglobulia
(hematocrito > 55%), insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del ritmo
cardiaco o reduccion del intelecto.

El flujo de O, debe de ser suficiente para mantener una PaO, > 60 mmHg
(SpO, del 92-93%). Se ajusta en vigilia y algunas recomendaciones
internacionales aconsejan incrementarlo en 1L/min durante el suefio y el ejercicio
para evitar la desaturacion arterial asociada. El tiempo total que ha de mantenerse
la oxigenoterapia nunca debe ser menor de 18-19h/dia incluyendo las horas de
sueno.

Se han de realizar controles mensuales de gases arteriales durante los 3

primeros meses y posteriormente anuales.
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1.5.3.2 - Situaciones especiales en la EPOC

- POSTAGUDIZACION: Si la OCD se inicia durante una agudizacién se
recomienda revisar los criterios en 30-90 dias. Al menos el 20% de los pacientes
han de ser excluidos de los programas de OCD por mejoria gasométrica'®’.

- DESATURACION NOCTURNA: El 45% de los pacientes con EPOC presentan
desaturacién nocturna sin evidencia de insuficiencia respiratoria cronica en vigilia.
Se aceptan 2 definiciones de desaturacion nocturna. La europea'®® cuando la
SpO: es < 90% al menos un 30% del tiempo de suefio y la americana'?’'®
cuando se objetiva SpO, <90% durante al menos 5 minutos en fase REM, con
una SpO. minima < 85%. En nuestro medio se suele utilizar la primera ya que la
americana precisa de la realizacion de PSG. Si la oxigenoterapia es necesaria
siempre se ha de comprobar la correcciéon de SpO- (> 90%) durante el suefo.

- DESATURACION AL ESFUERZO: Ha de existir SpO, < 85% durante el
esfuerzo, lo que se comprueba con la realizacion del test de la marcha de 6
minutos. Ademas de la correccion de la SpO. y objetivar incremento de la

capacidad de ejercicio con la oxigenoterapia, el paciente ha de estar motivado y

aceptar la utilizacién de oxigeno liquido.

1.5.3.3 - Otras situaciones clinicas

No existe evidencia de que la OCD resulte eficaz en otras situaciones que
cursan con hipoxemia. Sin embargo se puede indicar en las siguientes
situaciones: patologia intersticial (fibrosis pulmonar), alteraciones de caja toracica
(habitualmente asociada a soporte ventilatorio), SAHS con desaturacién nocturna
no corregida con la CPAP, insuficiencia cardiaca, enfermedades
cardiopulmonares con hipoxemia episédica, HTP no debida a EPOC, cefalea de

Horton y como tratamiento paliativo en enfermos terminales.
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1.5.4 - SISTEMAS DE ADMINISTRACION

1.5.4.1 — Fuentes de oxigeno

- Bombonas de oxigeno gaseoso: conserva el oxigeno comprimido en forma
gaseosa a alta presién. Para dar salida al oxigeno disponen de manorreductores
que permiten regular el flujpo de O, en litros. Administran O, puro y son
silenciosas. Es el sistema menos caro. Son muy pesadas y, solo las de pequefo
tamano permiten el desplazamiento. Requieren recambios frecuentes por parte de
la empresa suministradora (vida de 3 a 5 dias). Actualmente se utiliza como
fuente de oxigeno rescate, en caso de falta de suministro eléctrico, o para
traslados.

- Concentrador: es el sistema mas utilizado. Se compone de un compresor
eléctrico que hace pasar aire a través de un tamiz molecular y consigue la
concentracion de O.. Se puede trasladar. Depende de una fuente de energia
eléctrica y puede ser molesto por el ruido. No es util cuando se precisan flujos
altos. Precisa controles de sus filtros y revisiones periddicas. No permite
autonomia fuera del domicilio.

- Oxigeno liquido: permite almacenar mayor cantidad de Oz con un bajo volumen.
Consta de un reservorio nodriza y un recipiente portatil que es el que permite los
desplazamientos. Permite la administracion de flujos altos. Existen pérdidas por

evaporizacion. Dependen de la casa suministradora.

1.5.4.2 - Sistemas de administracion al paciente
- Canulas nasales: sistema de administracién de bajo flujo, es el mas usado y bien
aceptado por el paciente. Aseguran una FiO, aproximada de 24 — 28% con flujos

de 1 —2 L/min, aunque ésta depende del V1 con el que respire el paciente.
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- Mascarilla con efecto Venturi: sistema de administracion de O, de alto flujo,
permite administrar O, con FiO, controlada por lo que son utiles en los pacientes
con tendencia a la hipercapnia. No se suelen usar habitualmente en la OCD, ya
que precisa ser retirada durante la ingesta y durante el sueno es faciimente
desplazable.

- Mascarillas de alto flujo: sistema de alto flujo que se utiliza para la administracion
de FiO, > 50%. Se anade una bolsa reservorio a la mascarilla. Con o sin valvula
unidireccional para evitar el paso del aire espirado al reservorio y asi poder
incrementar la FiO,.

- Catéter transtraqueal. catéter de 2 mm de diametro externo con insercién de 8-
10 cm en la luz traqueal por puncién percutanea. Permite reducir el flujo de O..
Favorece la autonomia y mejora el aspecto estético con lo que asegura el
cumplimiento. Indicado para el ahorro de O, (entre 42 — 72% respecto a sistemas
convencionales) en pacientes que utilizan fuentes portatiles para la deambulacién
y en hipoxemias graves. Requiere controles rigurosos y adiestramiento del
paciente. No se usan de forma habitual.

- Sistemas ahorradores de O,: sistemas con reservorio (aumentan la FiO, en la
fraccién inicial de la inspiracion al acumular parte el O, rechazado durante la
espiracion) o con valvulas de liberacion a demanda (detectan el inicio de la
inspiracion con un sensor de presion negativa y permiten el paso de O,).
Permiten aumentar la autonomia y movilidad en pacientes que utilizan fuentes
portatiles; también se ha utilizado en hipoxemias graves. No estan

suficientemente implantados en muestro pais.
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1.5.5 - RIESGOS DE LA OXIGENOTERAPIA

La oxigenoterapia puede comportar algunos riesgos, tanto por toxicidad
tisular directa como por la presencia de respuestas fisioldgicas anémalas como
puede ser el desarrollo de hipercapnia.

- Toxicidad tisular directa — ocurre con la exposicién a FiO, muy altas. Es

dosis dependiente y se relaciona tanto con la presion parcial de oxigeno como
con el tiempo de exposicién. El mecanismo responsable es la produccidon
excesiva de radicales libres. Todos los tejidos son susceptibles de dano por
exceso de oxigeno. A nivel respiratorio se han descrito 4 formas de toxicidad:
traqueobronquitis, atelectasias por reabsorcién (depende de la relacién V/Q, del
patrén respiratorio, de la duracién de la exposicién a FiO, altas y de la estabilidad
intrinseca de las unidades pulmonares — surfactante pulmonar y factores
tisulares), dafo pulmonar agudo (se describen 2 fases: exudativa caracterizada
por dafno celular, edema y formacibn de membrana hialina; y proliferativa
caracterizada por hiperplasia de células alveolares y fibrosis septal) y el dafno
pulmonar crénico (con proliferacién capilar, fibrosis intersticial, hiperplasia epitelial
y hemorragia). Solo en los casos de dafo pulmonar crénico las lesiones
observadas no son reversibles tras la retirada de la oxigenoterapia. La OCD no se
suele asociar con estos fendmenos, ya que se utilizan flujos bajos de O, vy
exposiciones a FiO, < 0.5 se pueden tolerar durante semanas. A pesar de ello se
han descrito casos de pacientes con OCD que han presentado cambios

'8 analizan

histoldgicos relacionados con toxicidad por oxigeno. Petty et a
necropsias de pacientes que habian recibido OCD entre 7 -61 meses y
encuentran dafos titulares que se correlacionan con la duracion de la OCD. La

OCD no parece que influyé en la causa de muerte y los cambios histopatolégicos
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t'%® corrobora los datos

no influyeron en la supervivencia. El trabajo de Stewar
descritos por Petty.

- Desarrollo de hipercapnia - Es el riesgo mas importante en la OCD (ver

apartado 1.6). Suele ser moderada y bien tolerada clinicamente.

Otras alteraciones secundarias a la administracion de O, son la congestion
nasal, la irritacién de mucosa nasal e incluso epistaxis, las reacciones alérgicas al
material con el que se realizan las canulas nasales y efectos psicoldgicos y
sociales. También hay que tener en cuenta el riego de explosién o quemaduras

con la manipulacion de la fuente de administracion.
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1.6 HIPERCAPNIA SECUNDARIA A LA OXIGENOTERAPIA.
1.6.1 — EN FASE AGUDA

La oxigenoterapia puede favorecer el desarrollo de hipercapnia y acidosis
respiratoria secundaria, sobre todo durante las agudizaciones. Rudolf et al'® en
1977 describen la diferente respuesta a la oxigenoterapia en 3 pacientes con
EPOC al observar que, tras respirar O, durante 1 hora, durante una agudizacion
el incremento de PaCO, fue mucho mayor que en fase estable, entre 9-31 mmHg
y 1-3 mmHg respectivamente. Estos autores hipotetizan que durante la fase
aguda se produce hipoxia cerebral con presencia de acidosis lactica que va a
actuar como estimulo central, la administracion de O, va a reducir o abolir este
mecanismo y por lo tanto favorecer el desarrollo de hipercapnia. Sin embargo, el
mecanismo causante mas implicado parece ser el empeoramiento de la relacion
V/Q al aumentar la perfusién de zonas mal ventiladas. Por lo tanto, en estos
casos la administracion de O, necesaria para corregir la hipoxemia podria, aun
mas, empeorar el intercambio gaseoso (al reducir la vasoconstriccion hipdxica)
con mas tendencia al desarrollo de hipercapnia secundaria.

Ya en los anos 60 empiezan a aparecer trabajos que demuestran la
presencia de hipercapnia tras la administracién de O, en pacientes con EPOC

durante una agudizacion'®:®

por lo que a partir de entonces se aconseja la
administracion de oxigeno con FiO, controladas. Sin embargo, en el trabajo de
Hutchinson'® ya se utilizé un sistema para administrar O, con FiO; controladas y
a pesar de ello se observd que la mayoria de pacientes desarrollaban

hipercapnia. Moloney et al'®

recientemente han observado que sé6lo en 3 de 24
pacientes con EPOC que acudieron a urgencias por agudizacion presentando

insuficiencia respiratoria hipercapnica (PaCO, > 6.5 KkPa) desarrollaron
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hipercapnia significativa (incremento > 1 kPa) con la oxigenoterapia. Solo 1
paciente presentdé pH <7.25. La administracién de O, se realizé a través de
mascarillas Venturi (24-40%) durante 2 horas. Estos 3 pacientes presentaron
PaCO, mas altas al ingreso y ademas fueron los que recibieron FiO, mas bajas
(24-28%). Gomersall et al'® y Agusti et al'® tampoco observaron aumento de
hipercapnia con la oxigenoterapia administrada con mascarilla Venturi.

El desarrollo de hipercapnia tras la administracion de O, se atribuy6
inicialmente a la inhibicién del estimulo hipdxico en pacientes en los que la
sensibilidad del centro respiratorio a la hipercapnia es menor. Sin embargo, hay
trabajos en los que se demuestra que el desarrollo de hipercapnia tras la
oxigenoterapia en fase aguda, no se correlaciona con la disminucion de la
ventilacion que observan en estos pacientes y por lo tanto, consideran que se

debe mas bien a alteraciones en la relacién V/Q'®"1%2

probablemente por
inhibicién de la vasoconstriccién pulmonar hipéxica'®®. Estos pacientes presentan
una respiracién rapida y superficial que consigue mantener el Ve'%. Sin embargo,
este patrén respiratorio lleva a un aumento de la ventilacion del espacio muerto
con mayor alteraciéon en las relaciones V/Q y tendencia a la hipoventilacién
alveolar. También hay que tener en cuenta la contribucion del efecto Haldane en
el desarrollo de esta hipercapnia'®"'®®. No obstante, hay autores que siguen
defendiendo la desaparicion del estimulo hipdxico como causa fundamental para

194195 por lo tanto, el

el desarrollo de hipercapnia tras la oxigenoterapia
mecanismo responsable no esta claro y quizd sea multifactorial, siendo,
probablemente, las alteraciones en la V/Q por inhibicién de la vasoconstriccion

hipoxica el mecanismo que mas influye.
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1.6.2 — EN FASE ESTABLE
1.6.2.1 - Causas de hipercapnia

Tampoco esta claro el mecanismo responsable de la presencia de
hipercapnia en el paciente con EPOC estable. Ademas de la hipoventilacion y las
alteraciones en la V/Q'® probablemente haya que tener en cuenta la disfuncién
de musculos respiratorios y la menor sensibilidad de los centros respiratorios a la
hipercapnia e hipoxemia descrita en estos pacientes. La respuesta ventilatoria a la

hipercapnia estd disminuida®*382%197

aunque el estimulo de los centros
respiratorios, medido con la Py, se observa aumentado en la mayoria de los
trabajos®>®**  La respuesta de los centros respiratorios a la hipoxemia ha sido
menos estudiada. Erbland et al** valoran dicha respuesta en situaciéon de
normocapnia e hipercapnia en 25 pacientes con EPOC y observan que esta
disminuida pero al mismo tiempo la presencia de acidosis respiratoria aumenta y
potencia el impulso central. Por lo tanto, a pesar de la menor sensibilidad a la
hipercapnia e hipoxemia que presentan estos pacientes parece que el impulso
central se mantiene. El patrén respiratorio, en fase estable, también esta alterado.
Aunque la Ve se mantiene a expensas del aumento de la f, los enfermos
presentan un V1 menor con lo que aumenta la relacién Vp/Vt, empeorando la
alteracion en la relacién V/Q y favoreciendo asi, la hipoventilacion alveolar'®2%,
Los pacientes con EPOC tienen alteracion de la mecéanica ventilatoria, con
presencia de insuflacion y PEEP intrinseca que van ha aumentar la carga
inspiratoria e incrementar el trabajo respiratorio. Ademas presentan disfuncién de
los musculos respiratorios y del diafragma que va han limitar aun mas la

|53

respuesta ventilatoria. Bégin et al®” valoran la relacion entre la carga inspiratoria,

fuerza de musculos respiratorios y la presencia de hipercapnia en pacientes con
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EPOC y observan en los pacientes con hipercapnia, una combinaciéon de aumento
de carga inspiratoria y debilidad muscular. Consideran, que tal vez, el desarrollo
de hipercapnia sea un mecanismo de defensa para evitar la fatiga muscular. Los

339 que también han

resultados descritos coinciden con los de otros autores
observado la disminucion de la presion inspiratoria maxima en los pacientes con
hipercapnia. Incluso se ha demostrado que la misma hipercapnia puede afectar la
I : : : 57,204
contractilidad y resistencia del diafragma :
1.6.2.2 - Hipercapnia secundaria a la oxigenoterapia
Hay muchos menos estudios que valoren la respuesta a la oxigenoterapia

2% valoraron el

en fase estable. En un estudio publicado en 1967, Cherniack et a
efecto de distintos flujos de O, (1-8 L/min) administrados a través de canulas
nasales durante 15 minutos, en vigilia, en 17 pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica e hipercapnia y observaron que flujos de 3 L/min conseguian
corregir la hipoxemia; y si se utilizaban flujos menores de 5 L/min no se producian
incrementos significativos en la PaCO,. La oxigenoterapia tampoco parece
modificar el patrén ventilatorio ya alterado que presentan estos pacientes®*®. Por
otra parte, varios autores defienden las alteraciones en la relacién V/Q tras la
oxigenoterapia como mecanismo mas probable para el desarrollo de hipercapnia
secundaria®”2%,

A pesar de que se sabe que durante el suefio empeora el intercambio
gaseoso con mayor tendencia a la hipoventilacién alveolar, hay pocos estudios
que valoren la respuesta a la oxigenoterapia durante el suefio en pacientes con
EPOC en fase estable. Leitch et al'®, valoran el intercambio de gases durante el

suefo en 10 pacientes con criterios de OCD y observan mejoria de la hipoxemia

sin objetivar cambios en la PaCO, ni en el pH. Dos de estos pacientes son
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reestudiados durante la administracion de oxigeno a 2 L/min a través de sonda
nasal. Solo el paciente que habia presentado una respuesta ventilatoria normal a

12%° estudiaron el efecto

la hipoxia desarrolld hipercapnia nocturna. Golstein et a
de la oxigenoterapia nocturna en el intercambio gaseoso de 15 pacientes
diagnosticados de EPOC con intensa obstruccién al flujo aéreo e insuficiencia
respiratoria hipercapnica (PaO2 50.7 + 1.4 mmHg, PaCO, 53.1 £ 1.5 mmHg) en 2
noches consecutivas, respirando O, y al aire, y observaron que la administracion
de O al flujo necesario para conseguir una SpO. > 90%, no producia incremento
significativo ni progresivo de la PaCO, a lo largo de la noche cuando se
comparaba con la noche sin oxigeno. Sdélo en 3 pacientes (20%) que fueron
diagnosticados de SAHS el incremento de PaCO, fue mayor de 6 mmHg. Estos
pacientes ademas referian sintomas de hipoventilacion al despertar. Estos
resultados coinciden con el estudio realizado por Spier et al®®® en pacientes
estables con fibrosis quistica y limitacién crénica al flujo aéreo, en los que también
observaron que la administracion de O nocturno no producia incrementos
clinicamente significativos de la PaCO, a no ser que los pacientes presentaran un
SAHS asociado. Estos autores sin embargo, si que observaron un incremento
progresivo de la PCO: a lo largo de las distintas fases de suenfo.

1'% y posteriormente O’Donoghue y colaboradores®'! observan

Tarrega et a
que un porcentaje importante de pacientes con EPOC en fase estable e
insuficiencia respiratoria cronica hipercapnica portadores de OCD presentan
aumento de la hipoventilacién nocturna con la administracién de oxigeno. Estos
ultimos autores definen la hipoventilacion nocturna como la presencia de > 20%

del tiempo total de suefo con incremento de PCO, > 10 mmHg respecto a la

vigilia. Ademas, correlacionan la presencia de hipoventilacién con la PCO,, IMC,
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gravedad de la limitacién del flujo inspiratorio en REM y el IAH que presentan los
pacientes. Estos 2 ultimos estudios apoyan la posibilidad de que el desarrollo de
hipercapnia secundaria la oxigenoterapia nocturna puede ser un fenébmeno mas
frecuente de lo apreciado hasta ahora en pacientes con EPOC estables que
precisan oxigenoterapia domiciliaria. Ambos estudios coinciden en la observacion
de que las muestras de gases arteriales obtenidas en vigilia no reflejan la
situaciébn gasométrica nocturna ya que las muestras obtenidas al despertar
difieren de las obtenidas durante la vigilia. En ambos se observa un incremento
progresivo de la PCO; a lo largo de la noche a pesar de haber utilizado 2 formas
distintas de medicién de la PCO. (obtencién a través de catéter arterial el

primero®'® y PCO, transcutanea el segundo®').
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1. 7 SIGNIFICADO CLINICO DE LA HIPERCAPNIA EN PACIENTES CON
EPOC Y OCD.
1.7.1 — EFECTO SOBRE LA SUPERVIVENCIA

La supervivencia a los 5 afios del paciente con EPOC se estima entre el
25-69%°%%1221%  Todos los autores coinciden en considerar el FEV4, sobretodo
tras la administraciéon de broncodilatador, como la variable que mejor predice el
pronéstico de estos pacientes. Otras variables relacionadas han sido la edad, la
presencia de cor pulmonale y de HTP, la funcion ventricular derecha, la PaO, y
PaCO. respirando aire, la T.co, la tolerancia al esfuerzo y signos radioldgicos

sugestivos de enfisema68;212-215;21 4

La oxigenoterapia ha demostrado mejorar la supervivencia'*®'"
probablemente al mejorar la HTP pulmonar secundaria a vasoconstriccion
hipdxica que presentan estos pacientes. No obstante, el mecanismo responsable
de la misma no esta del todo claro. Parece que estabiliza la progresion de la
hipertension pulmonar e incluso se ha descrito discreta mejoria de los parametros
hemodinamicos en algunos pacientes (disminucién de PAP entre 2-5 mmHg/ano).
Sin embargo, los cambios estructurales observados persisten a pesar de la
administracion de oxigeno y es dificil saber si esta discreta mejoria hemodinamica
tiene significado clinico'®2.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que la oxigenoterapia puede
favorecer la hipoventilacion nocturna y desarrollo de hipercapnia. Las
consecuencias y significado clinico de la misma no estan del todo claras. Varios
son los estudios que consideran la presencia de hipercapnia diurna como factor

del mal pronéstico en la evolucion de pacientes con EPOC que precisan OCD. En

1987, Cooper et al?'® analizan la supervivencia y valoran posibles factores
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prondstico en setenta y dos pacientes diagnosticados de EPOC y cor pulmonale
con criterios de OCD durante un seguimiento de 12 anos. Describen una
supervivencia a los 5 anos del 62% encontrando asociacién, Unicamente, con
parametros de obstruccion al flujo aéreo. A pesar de que no encuentran
asociaciéon con los gases arteriales obtenidos respirando aire, el 51% de
pacientes con hipercapnia al inicio del estudio frente al 13% de los pacientes con
normocapnia fallecen en el seguimiento y, por lo tanto, consideran que la
presencia de hipercapnia crénica (PCO. > 45 mmHg) en este tipo de pacientes se
asocia con peor prondstico. Sin embargo, la supervivencia a los 5 afos se
mantiene alrededor del 60%. Posteriormente analizaron de forma retrospectiva las
mediciones anuales de FEV{, PaO, y PaCO, de los 37 pacientes fallecidos en el
seguimiento. Observan, a pesar de la oxigenoterapia, una disminucién progresiva
de FEV; y PaO, (73 + 10 ml/afio y 0.47 £ 0.01 kPa/ano respectivamente) asi
como un lento aumento de la PaCO, (0.25 + 0.09kPa/ano) que se acelera en los 3

219 Skwarski et al?®® analizan retrospectivamente

anos previos a la muerte
predictores de supervivencia en 154 pacientes con EPOC e indicacién de OCD
con un seguimiento minimo de 1 ano. Encuentran, en pacientes con PaO, < 60
mmHg, que solo el FEV (<0.35L) y PaO, (< 42 mmHg) en el momento de inicio
de la oxigenoterapia predicen la supervivencia. A pesar de que tanto el grupo de
pacientes supervivientes como los que fallecieron presentan una PaCO, similar al
inicio del tratamiento y, en ambos grupos, se produce un aumento de la misma a
lo largo del seguimiento observan que éste aumento es significativamente mayor

en el grupo de pacientes que falleci6. Otros autores también han descrito la

presencia de hipercapnia como factor de mal pronédstico tanto respirando

221,222 |223

oxigeno como en situacion basa
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La presencia de hipercapnia, sin embargo, aparece en otros trabajos
como factor que influye positivamente en la supervivencia. Keller et al?®** en 87
pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria cronica observan que el beneficio
de la oxigenoterapia se consigue tras 2 anos de tratamiento. No encuentran
diferencias en edad, grado de insuficiencia respiratoria ni de obstruccion al flujo
aéreo entre los fallecidos y supervivientes. La presencia de HTP se relaciona con
la mortalidad precoz mientras que encuentran tendencia a la hipercapnia
estadisticamente significativa en el grupo de pacientes que sobreviven a los 2
afios (45.1 + 7.1 vs 41.6 + 10.3 mmHg). Dubois et al®®® cuando estudian factores
prondstico de supervivencia en 270 pacientes con EPOC e hipoxemia encuentran
que la supervivencia es mayor en el grupo de pacientes diagnosticados de
“bronquitis crénica”, que a su vez son los que muestran mayor PaCO, tanto
respirando al aire como con oxigeno, que los catalogados de enfisema, y por lo
tanto sugieren que cierto grado de hipoventilacién podria actuar como mecanismo
protector frente a la fatiga muscular y mejorar asi la supervivencia de estos

pacientes. En la misma linea, Chailleux et al**°%?’

analizando los datos recogidos
de los 12594 pacientes con oxigenoterapia domiciliaria diagnosticados de EPOC
(bronquitis cronica y enfisema) incluidos en el registro ANTADIR demuestran una
peor supervivencia en aquellos pacientes que no presentan hipercapnia.

No obstante, ninguno de estos autores ha considerado el incremento

significativo de PaCO, secundario a la oxigenoterapia durante el suefio como

factor pronéstico.

1.7.2 - EFECTO SOBRE EL MUSCULO
La EPOC favorece el desarrollo de fatiga del musculo respiratorio. La

presencia de obstruccién al flujo aéreo y la alteracién del patrén ventilatorio que
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presentan estos pacientes suponen un aumento del trabajo respiratorio. La
hiperinsuflaciéon, consecuencia de la obstruccion al flujo aéreo, acorta la longitud
de la fibra muscular y con ello la fuerza de contracciéon asi como la eficiencia de la
misma. A ello se une la atrofia muscular y cierto grado de desnutriciébn que
presentan los pacientes que sufren una enfermedad crénica. Por otra parte, la
hipoxemia y potencial desarrollo de insuficiencia respiratoria en la evolucién de la
enfermedad, disminuye el aporte energético que precisan estos musculos para
poder mantener un correcto funcionamiento con lo que predispone aun mas a la
fatiga muscular. Consecuencia de ésta se va a desarrollar hipoventilacion con el
consiguiente aumento de la PaCO, que a su vez puede acentuar la disfuncién
muscular al alterar el pH intracelular®®. Por lo tanto, la hipercapnia ademas de ser
consecuencia de la fatiga muscular podria, a su vez, favorecer la misma.

Los trabajos que han analizado el efecto de la hipercapnia y acidosis
respiratoria en el musculo esquelético, incluyendo diafragma y musculos

54,55;229;230

respiratorios, han sido realizados en animales y en sujetos

57,231,232

sanos La mayoria coinciden en que la presencia de hipercapnia

disminuye la contractilidad del diafragma y favorece el desarrollo de fatiga

muscular. Sin embargo, Mador et al®**

al estudiar el efecto de la hipercapnia
aguda sobre la contractilidad del diagrama y del musculo adductor pollicis en 12
sujetos sanos a los que hacen respirar 8% CO, durante 20 minutos, observan
disminucion de la contractilidad sélo en el musculo adductor pollicis pero no el
diafragma. En la misma linea, otros autores®*, también defienden que la
presencia de hipercapnia no afecta la funcién diafragmatica.

El mecanismo por el que la hipercapnia produce disminucion de la

contractilidad del musculo esquelético no esta del todo claro. Se ha especulado
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que niveles altos de PCO. podrian afectar tanto a la conduccién nerviosa como a

la unién neuromuscular pero la hipétesis mas aceptada, y respaldada, es el efecto
. . Ny 2 54:55 .

que pueda tener en el mecanismo de excitacidon-contraccién®°°. La presencia de

235-237

hipercapnia supone una disminucion del pH intracelular , Yy va a ser esta

acidosis intracelular secundaria la responsable de la disminucion de la

54-58

contractilidad diafragmatica Varios son los mecanismos descritos: 1)

disminucion del K* intracelular que va a disminuir el potencial de membrana en

56;238;239
, 2)

reposo y a su vez la fuerza de contraccion muscular disminucion del

240-242 243;244
y 3)

Ca®* intracelular y disminucién de la unién a troponina disminucion
de la produccién de fosfatos de alta energia®*®, con la posibilidad de inhibir ciertas
actividades enzimaticas.

Si ya en sujetos sanos la presencia de acidosis respiratoria produce
disfuncién de la musculatura respiratoria es de prever que los pacientes con
EPOC acusen aun mas estos efectos sobre todo teniendo en cuenta que se trata
de sujetos con menor fuerza y eficiencia de musculos inspiratorios®*®, menor
reserva funcional del diafragma®’ y en los que se ha demostrado que pequefios
cambios en el patrén respiratorio favorecen el desarrollo de fatiga®*’. Ademas, hay
que tener en cuenta que la debilidad muscular parece ser mayor en pacientes con
EPOC e hipercapnia que en aquellos no han desarrollado hipercapnia al mismo
grado de obstruccion al flujo aéreo*®?*8249 Al mismo tiempo, la presencia de
hipercapnia parece estar inversamente relacionada con la Plmax que pueden
desarrollar pacientes con EPOC en fase estable cuando ésta es inferior a 50
cmH0 tal como han descrito Rochester et al**®. Sin embargo, en pacientes con

miopatia proximal, pero sin patologia pulmonar de base, y valores similares de

Plmax no se han descrito niveles altos de PaC0,%°.
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La debilidad de la musculatura respiratoria en estos pacientes puede influir
en la sensacién de disnea y en la capacidad de esfuerzo. No hay que olvidar que
para alguno de los pacientes con EPOC en fase de IRC, las actividades de la vida
diaria pueden suponer un ejercicio fisico importante llegando a mermar su calidad
de vida, ya limitada. En esta situacién la funcién del masculo respiratorio se puede
ver aun mas dificultada teniendo en cuenta la mayor demanda energética del
musculo, el menor flujo sanguineo recibido y el posible acumulo de sustancias
resultantes (xj. lactatos); aunque, por otra parte, la presencia de acidosis lactica
no parece que afecta la contractilidad diafragmatica®.

El tratamiento de la EPOC incluye, con frecuencia, la corticoterapia
sistémica, no solo durante las agudizaciones si no que también en algunos casos
de forma crénica. Se ha descrito miopatia, tanto de musculos respiratorios como
de extremidades, incluso a dosis bajas en tratamientos a largo plazo®'#%®. Por lo
tanto hay que tener presente la miopatia secundaria al tratamiento que podrian
desarrollar estos pacientes que acusarian mayor debilidad muscular pudiendo
llegar incluso a la atrofia muscular®'?>°,

Tal vez, el efecto negativo que sobre el musculo respiratorio podria
producir la hipercapnia podria estar contrarrestado con el efecto positivo sobre la
contraccion del musculo esquelético que se ha descrito tras la administracion de
B-agonistas y teofilinas, farmacos ampliamente utilizados en el tratamiento de la
EPOC. La teofilina ademas de su accién broncodilatadora y estimulante del SNC
parece tener efecto inotrépico positivo sobre el mlsculo esquelético y diafragma.
Efecto que ha sido ampliamente demostrado tanto en animales®’?%? como en
sujetos sanos®%?632%¢  Ademas también influye positivamente en diafragmas

261,265

fatigados , en condiciones intracelulares adversas como por ejemplo la
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299267 e incluso cuando la disfuncion

presencia de acidosis intracelular
diafragmatica se debe a la presencia de hipercapnia®®. Sin embargo, Murciano et
al®®® han sido los Unicos autores que han valorado el efecto de la teofilina sobre el
diafragma de pacientes con EPOC. Demuestran, en 15 pacientes diagnosticados
de bronquitis crénica con muy intensa obstruccién al flujo aéreo (FEV: 20 £ 5%) e
hipercapnia (53 £ 3 mm Hg), que la administracion de teofilina ademas de mejorar
la obstruccion al flujo aéreo, aumenta la contractilidad del diafragma y previene su
fatiga. El mecanismo por el que la teofilina influye positivamente en la
contractilidad muscular no esta del todo claro. La hipbtesis mas aceptada es el
aumento de los niveles de Ca™ libre intracelular, por interaccién con el reticulo
sarcoplasmico- mas aceptado- o a través de los canales de Ca** de la membrana
celular, lo que permite mayor interaccion con la actomiosina durante la
despolarizacién. También parece que influye en el metabolismo de la AMPc.
Wanke et al®®® defienden que el aumento del flujo sanguineo al diafragma fatigado
secundario al aumento del gasto cardiaco que se observa tras la administracién
de metilxantinas contribuye a mejorar su contractilidad. Ha sido demostrado que
el aumento del flujo sanguineo tiene impacto decisivo en la contractilidad
diafragmatica®®.

Los B-agonistas también influyen la contractilidad del diafragma®*#°9261:270,
Sin embargo, el efecto es mucho menor que el de la teofilina y, aunque podria
mejorar la contractilidad del diafragma fatigado, no han demostrado efecto cuando
se trata de disfuncion diafragmatica por presencia de hipercapnia®®. La
administracion de isoproterenol estimula la contractilidad del musculo esquelético:

1) hacen el musculo hipercontractil en situacion de normalidad de ambiente acido-

base?’'; 2) estimula la bomba de Na-ATPasa®’? aumentando el K* intracelular®’";
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3) facilita la obtencién de Ca®*" del reticulo endoplasmico del miocardio; 4)
favorece la glicogenolisis®”.

Sin embargo, la presencia de hipercapnia es considerada por algunos
autores como mecanismo adaptativo para evitar la fatiga muscular®®?327¢ La
debilidad de musculos respiratorios que presentan estos pacientes contribuye a la
sensaciéon de trabajo respiratorio y disnea. Para minimizarla modifican el patrén
ventilatorio disminuyendo el volumen corriente y favoreciendo asi el desarrollo de
hipoventilacién alveolar. Por lo tanto no es la fatiga muscular sino el cambio del
patrén ventilatorio que adoptan para evitar esta fatiga, el mecanismo que lleva a la
presencia de hipercapnia en estos pacientes. Los resultados del trabajo de Pardy

et al?’®

apoyan esta teoria. Al hacer hiperventilar, hasta disminuir la PetCO, = 10
mm Hg, a 6 pacientes con EPOC estable e hipercapnia (PaCO, media 51 + 3
mmHg) y a 5 sujetos sanos, observan signos EMG de fatiga en musculo
inspiratorio sélo en el grupo de pacientes. Consideran, ademas, que el esfuerzo
energético que han de realizar estos pacientes para conseguir disminuir la PCO,
puede favorecer aun mas la fatiga muscular.

Todos estos trabajos han estudiado el efecto de la hipercapnia aguda pero
no el efecto, que sobre el muasculo respiratorio, puede tener la presencia de

hipercapnia mantenida o el efecto de incremento agudo (xj hoche) en sujetos con

niveles basales ya elevados.

1.7.3 - EFECTO SOBRE EL MIOCARDIO
La hipercapnia aguda leve-moderada produce aumento de catecolaminas

92277219 " como consecuencia va a

circulantes y vasodilatacién periférica directa
favorecer un estado hiperdinamico con incremento del gasto cardiaco,

disminucién de la resistencia vascular sistémica y aumento de la frecuencia
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cardiaca?®®?®*. Asi mismo puede reducir transitoriamente la contractilidad cardiaca

al interferir con el efecto del calcio en los miofilamentos?2%:28¢

e incluso producir
alteraciones en la repolarizacién aumentando tanto el intervalo QT como la
dispersion QT tanto en sujetos sanos como en pacientes con EPOC vy
favoreciendo asi la presencia de arritmias®’2%°.

La hipercapnia severa o cuando ésta se asocia a hipoxemia, puede producir
depresiébn miocardica directa e hipotensién. La incidencia de arritmias
(habitualmente taquiarritmias supraventriculares) se ve aumentada por la
presencia de fluctuaciones electroliticas y aumento del tono simpatico mas que
por la presencia de irritabilidad cardiaca inducida por hipercapnia. El incremento
de PaCO, también va a favorecer la desviacién de la curva de disociacion de la
hemoglobina a la derecha con mayor Iliberacibn de oxigeno a los
tejid08280;282;290;291 )

284;292-296 al

La acidosis por otra parte, puede afectar la contractilidad cardiaca
igual que en el musculo respiratorio. Inicialmente se produce una rapida
disminucién de la contractilidad seguida de una recuperacion parcial®®*?®® siendo
el mecanismo principal la competitividad de los [H'], consecuencia de la
disminucién del pH intracelular, por los canales lentos de Ca®". Sin embargo, el
miocardio parece ser mas resistente que el musculo esquelético a la disminucion
del pH intracelular®®’. No obstante, hay autores que defienden que los cambios
hemodinamicos observados estan mas relacionados con la disminucion de la
resistencia vascular periférica que con la propia afectaciéon de la contractilidad
miocardica®®. La disfuncién resultante, tanto de ventriculo derecho como

izquierdo, podria contribuir a la aparicion de fallo cardiaco e incluso edema

pulmonar en pacientes con hipertensién pulmonar e hipercapnia®®*?%. Situacién
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que se podria ver agravada por la retencién de sal y liquidos que presentan estos
pacientes como mecanismo compensador de la vasodilatacién periférica
secundaria a la hipercapnia®®.

Ademas de las alteraciones funcionales, la hipercapnia puede, a medio —
largo plazo, producir lesiones estructurales a nivel del miocardio. Reichart et al**’,
han analizado los cambios microscopicos en miocardio de ventriculo izquierdo de
ratas expuestas a hipercapnia crénica. Tras 15 y 30 dias de aclimatacion a 8% de
CO. no encuentran lesiones macroscopicas. Sin embargo, si que observan
disminucion del didmetro medio mitocondrial y disminucién no significativa del
volumen fraccional de la mitocondria que se acompana de disminucién de masa
miofibrilar. Wang et al*®, también encuentran cambios estructurales a nivel de
pulmon y ventriculo derecho en ratas expuestas a acidosis respiratoria (pH 7.21
0.04, PaCO, 56 = 3 mmHg): edema tisular en pulmén y corazén, dano endotelial

de pequeno vaso y aumento de la permeabilidad capilar pulmonar.

1.7.4 - EFECTO SOBRE LA CALIDAD DE SUENO

Los pacientes con EPOC presentan, subjetiva y objetivamente, peor
calidad de suefno que los sujetos sanos. Muestran mayor dificultad para iniciar y
mantener el suefo, menor tiempo total de suefio, y menor tiempo de suefio REM,
con mas cambios de fase y mayor nimero de despertares®’ 98:124:303-306
Alteraciones que se pueden traducir en mayor somnolencia diurna e influir en la
percepcién de fatiga, afectar las funciones cognitivas, neuropsicologicas e incluso

psicomotoras®3%’

y en la calidad de vida relacionada con la salud que presentan
estos pacientes®®>%, La desaturacién nocturna ha sido considerada por algunos
autores como la responsable de desestructuracién de suefio en la EPOCY 98118,

Sin embargo, y al contrario de lo que se sucede en animales, en los que se ha
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310812 an el ser

demostrado que la hipoxia es un potente estimulo de despertar
humano la respuesta a la hipoxia durante el suefio es muy variable y poco
potente®?'3, Berthon-Jones et al®® cuando valoran la respuesta de despertar a la
hipoxia, en situacion de isocapnia, durante el suefo en 9 sujetos sanos observan
que la saturaciéon de oxigeno ha de disminuir hasta niveles muy bajos (SpO. 70-
75%), niveles de oxigenacion que ya pueden producir dano celular, para

desencadenar un despertar. Brezinova et al®**

en un grupo de 13 pacientes con
EPOC en fase estable que cursan con muy intensa obstruccion al flujo aéreo
(FEV4 0.6 £ 0.2L/s), insuficiencia respiratoria hipercapnica (PaO. 46 £+ 6 mmHg,
PaCO, 50 =8 mmHg) e hipertension pulmonar, encuentran que la mayoria de los
despertares transitorios observados se presentan en fase NREM, a pesar de ser
la fase REM es donde se observa mayor desaturacién nocturna. Observan
también una tendencia a presentar mas episodios de despertar en aquellos

1°” cuando

pacientes con menos episodios de desaturaciéon arterial. Calverley et a
analizan la calidad del suefio en 20 pacientes con EPOC (13 diagnosticados de
bronquitis crénica y 7 de enfisema) encuentran que los episodios de desaturacion
nocturna son mas acusados en el primer grupo. Sin embargo, el grupo de
pacientes con enfisema presentan mayor alteracién de la estructura del suefo con
mayor latencia de suefio y menos suefno apropiado. Resultados similares describe
Demarco®'* al observar que los 6 pacientes diagnosticados de enfisema pasan el
43% del periodo total de sueno en fase 0-1 frente al 37% de los 4 pacientes
diagnosticados de bronquitis crénica. Si la hipoxemia fuera, realmente, un potente
estimulo de despertar, lo oxigenoterapia deberia corregir el problema. Sélo los

trabajos de Calverley y Kearley®”"'?* han descrito mejoria de la calidad de suefio

en los pacientes con EPOC al administrar oxigeno. En el trabajo de Calverley et
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al®” analizan el efecto del O, sobre la estructura del suefio en 6 pacientes
diagnosticados de bronquitis crénica, sin embargo en el mismo trabajo describen
que los que presentan mayor alteracion en estructura del suefo son los

diagnosticados de enfisema. Kearley'®*

realiza un estudio metodolégicamente
poco correcto ya que estudia a 11 pacientes con EPOC, de los que 6 no estaban
hipoxémicos (PaO. media 70 mm Hg), durante una sola noche de estudio (una
parte de la noche respirando aire ambiente y la otra con O, a 2L/min). Estudios
mas amplios no han demostrado mejoria del sueno, objetiva ni subjetiva, con la
administracion de 0,%2°,

A pesar de que la respuesta a la hipercapnia ha sido menos estudiada ésta
se presenta como estimulo mas potente y regular de despertar?®?32°3815 En g
trabajo de Ayas et al®*'® se valoran los despertares secundarios a hipercapnia en 4
sujetos con afectacion medular completa a nivel de C3 y se observa despertar en
todos los casos tanto con incrementos rapidos como progresivos de PaCO, (2
mmHg/min). Resultados similares describen Hedemark y colaboradores® que
observan despertares con incrementos de hipercapnia de 11 mmHg en los 8
sujetos sanos estudiados. Hay que tener en cuenta que ambos trabajos han sido
realizados en sujetos sin patologia respiratoria de base. Aunque no hemos
encontrado trabajos que analicen la hipercapnia como causa de despertar
transitorio en pacientes con EPOC, si que se ha demostrado que la VNI con
presion positiva asociada a la oxigenoterapia al corregir la hipoventilacion

316;317

nocturna, e incluso reducir la PaCO; en vigilia , aumenta el tiempo total de

316;318;319

suefo y mejora su eficiencia en aquellos pacientes con EPOC e

hipercapnia en vigilia.
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2. JUSTIFICACION DE LA TESIS

En la evolucion de la EPOC algunos pacientes desarrollan IRC, lo que
empeora el prondstico de la enfermedad. La OCD mejora la supervivencia pero su
administracion puede producir o aumentar la hipercapnia y acidosis respiratoria
nocturna siendo potencialmente peligrosas para el paciente. Los pacientes que
presentan hipercapnia y acidosis respiratoria nocturna asociada a la
oxigenoterapia podrian tener un curso clinico mas desfavorable.

Conocer la prevalencia de los pacientes con EPOC e indicacion de OCD
que van a desarrollar HVN puede ser importante para conseguir un mejor control
de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de este subgrupo de pacientes. La
realizacion de estudios nocturnos indiscriminados en estos pacientes seria muy
costosa y posiblemente injustificada. Poder detectar, a priori, este subgrupo de
pacientes permitiia mejorar la relaciébn coste-eficacia del tratamiento de la
insuficiencia respiratoria y, a la vez, evitaria el desarrollo de hipercapnia -
acidosis. La VNI, tratamiento de referencia de los pacientes con insuficiencia
respiratoria secundaria a enfermedades pulmonares restrictivas, podria tener un
papel beneficioso en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria
hipercapnica, cuando la oxigenoterapia no resulta del todo util y presenta

complicaciones asociadas.
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3. HIPOTESIS

1 — Existe un subgrupo de pacientes con EPOC en fase de insuficiencia respiratoria
cronica en los que la administracion de oxigeno se asocia a hipoventilacion nocturna

(HVN).

2 — Los pacientes con HVN tienen un perfil fenotipico especifico.

3 — Es posible predecir la HVN mediante el analisis de una serie de variables

clinicas y funcionales.

4 — La forma de administracién de oxigeno puede condicionar el desarrollo de HVN.
La administracion de oxigeno con FiO. controlada a través de mascarilla tipo

Venturi evitaria la aparicion de la misma.
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4. OBJETIVOS

1. Analizar la prevalencia de hipoventilacion nocturna secudaria a la
oxigenoterapia en el paciente con EPOC estable en fase de insuficiencia

respiratoria cronica e hipercapnia en vigilia.

2. Analizar el perfil fenotipico del paciente con EPOC en fase de IRC e

hipercapnia en vigilia que desarrolla HVN.

3. Desarrollar un modelo predictor, mediante el andlisis de una serie de variables
clinicas y funcionales respiratorias, que permita predecir que pacientes EPOC en

fase de IRC e hipercapnia en vigilia van a desarrollar HVN.

4. Valorar si la forma de administracién del oxigeno en estos pacientes puede

influir en el desarrollo de HVN.
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5. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS
5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico.

5.2 SELECCION DE LOS PACIENTES

Se incluyeron pacientes controlados en consulta externa de Neumologia de
3 centros hospitalarios de tercer nivel (Hospital de Sant Pau, Hospital de Bellvitge
y Hospital de la Vall d’'Hebrén) con diagnéstico de EPOC en fase de IRC que
cumplian criterios de OCD. El estudio de todos los pacientes se realizé en un
unico centro, el hospital de Sant Pau. El periodo de inclusién fue de octubre de

1999 a noviembre de 2004.

5.2.1 Criterios de inclusion

- Pacientes menores de 80 afios de edad.

- Diagnosticados de EPOC por clinica y espirometria (FEV < 80%; FEV/FVC <
70%) capacidad pulmonar total (TLC) > 80% de los valores de referencia.

- Indicacion de oxigenoterapia domiciliaria (PO».<55 mmHg o entre 55-60 mmHg
asociada a hipertension arterial pulmonar, cor pulmonale crénico, insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmias 6 poliglobulia).

- PaCO; > 50 mm Hg respirando aire ambiente.

- Estabilidad clinica y gasométrica en el mes previo a la inclusion en el estudio

5.2.2 Criterios de exclusion
- Fumadores activos.
- Presencia de secuelas postuberculosas o bronquiectasias.

- Presencia de IRC secundaria a patologia de la caja toracica o neuromuscular.
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- Trastornos en el aparato locomotor que impidan la realizaciéon de la prueba de 6
minutos marcha.

- Portadores de traqueostomia.

- Presencia de comorbilidad grave (p.e. insuficiencia cardiaca en clase funcional

NYHA > Il, neoplasia, insuficiencia renal en didlisis...)

5.3 CLASIFICACION DE LOS PACIENTES

Los pacientes incluidos en el estudio se clasificaron segun la presencia o
no de respuesta hipercapnica nocturna tras la administracién de oxigeno.

Se defini6 como hipoventilacion nocturna secundaria a la
oxigenoterapia (HVN), un incremento de PaCO, > de 10 mm Hg durante el
suefno respecto a la vigilia. Para ello, con el paciente ingresado en una sala de
hospitalizacion de Neumologia se realizaron las siguientes pruebas con secuencia

de inicio aleatoria:

e Estudio nocturno sin oxigeno: se realizd un registro continuo de SpO.

(Pulsiox 5; Minolta, Schaffhausen, Switzerland) y se obtuvieron muestras

de gases arterialesalas 3a.m.y 7 a.m.

e Estudio nocturno con oxigeno: tras ajustar el flujo de oxigeno, en vigilia —

con el paciente despierto — hasta conseguir mantener una SpO. = 90%, se
tomaron muestras de gases arteriales. Posteriormente se hizo un registro
continuo nocturno de SpO. y se obtuvo nuevas muestras de gases

arterialesalas 3a.m.y 7 a.m.
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La oxigenoterapia se administré6 con concentrador y sondas nasales. En el
caso de que el paciente utilizara otra fuente de oxigeno (OLP), se realiz6 el

estudio con la fuente hospitalaria de oxigeno.

5.4 METODOS
5.4.1 Esquema del estudio

En todos los pacientes se recogieron variables antropométricas, el
tratamiento médico habitual (broncodilatadores inhalados, anticolinérgicos,
corticoesteroides inhalados o sistémicos, teofilinas y diuréticos), variables
funcionales respiratorias, tolerancia al esfuerzo, cuestionarios de calidad de vida
relacionados con la salud, estudios nocturnos para el estudio de la patologia
respiratoria relacionada con el suefo, respuesta hiperdxica en vigilia, analisis de

sangre general y un ecocardiograma.

5.4.2 Medida de variables

- FUNCION PULMONAR: Incluyé la espirometria realizada con un espirémetro
Datospir 500 (SibelMed; Barcelona, Espana) valorando el FEV4, FVC, FEV+/FVC
en valores absolutos y en porcentaje del valor de referencia (%val.ref). Se
analizaron volumenes pulmonares con la técnica de dilucion de helio valorando el
RV yla TLC, y la difusion pulmonar (TLco, Kco) mediante la técnica de difusién de
CO. Los volumenes pulmonares y la capacidad de difusién se realizaron con un
equipo PFL 2450 (Sensor—Medics; Yorba Linda, CA, USA). Todas estas
mediciones se valoraron de acuerdo con las normas y valores de referencia de la
SEPAR*®. |as presiones respiratorias maximas (Plmax, PEmax y VVM) se

realizaron con un Manémetro 163 (SibelMed; Barcelona, Espafia)®'.
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- GASOMETRIA ARTERIAL: Todas las muestras de gases arteriales se tomaron
con el paciente en decubito, en reposo tras al menos 30 minutos de descanso, a
través de una céanula en arteria radial (Vigon, Eucouen, Francia). Se registré la
PaO, (mm Hg), PaCO, (mm Hg), pH y el bicarbonato standard (mmol/L). Para el
analisis de gases arteriales se utilizé un equipo ABL 500 (Radiometer;

Copenhagen, Denmark).

- REGULACION RESPIRATORIA: Para analizar la respuesta a la hipercapnia y a
la hipoxemia se utilizé un equipo formado por un neumotacémetro Fleisch # 2
(SibelMed, Barcelona, Espana) con respuesta lineal entre 0 y 12 L/min; un
analizador de CO., por infrarrojos, del tipo Medical Gas Analyzer (LB-2) calibrado
previamente entre 0-13% de CO,; un analizador de O,, paramagnético, del tipo
Oxygen Analyzer (OM-11) calibrado entre 0-12% de O,; ambos analizadores
(Sensor Medics Corporation, Anaheim, CA, USA) poseen un tiempo de retardo en
la lectura no superior a 3 segundos. La presién inspiratoria en la boca se obtuvo
mediante un equipo disefiado al efecto y previamente validado®??(Sibelmed,
Barcelona, Spain). Para monitorizar la saturacion de HbO. se utilizé un
pulsioximetro (Ohmeda, Biox 3740, BOC, Health Care, Louisevilla, CO, USA) con
respuesta lineal entre 70-99%. Las valvulas empleadas fueron del tipo Hans
Rudolph- 2600 bidireccional y 2100 de tres vias (Hans Rudolph Inc, Kansas City,
MO, USA). Las senales de flujo y presién se recogieron por un convertidor
analdgico-digital conectado a una placa del tipo Data translation (DT-2801)
(Marlboro, MA, USA- 1991), que se registran, digitalizan a 100Hz y graban
mediante el programa informatico Global Lab® incorporado en un PC. El mismo

software se utiliz6 para el posterior andlisis de las sefales.
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El estudio se realiz6 en una habitacién amplia y tranquila, con el individuo
sentado confortablemente y en un ambiente relajado con musica ambiental para
impedir la apreciacién de ruidos relacionados con la exploracion (apertura o cierre
de valvulas, ventilador, etc). El orden de los estimulos se efectué de forma
aleatoria y consecutiva, separados por un descanso de 30 minutos.

La respuesta a la hipercapnia se analizé segun el método descrito por
READ®*? ligeramente modificado. Se hace respirar al paciente de una mezcla de
gases previamente preparada en una bolsa de neopreno (7% CO2, 93% O,) y
situada en circuito cerrado con el resto del equipo. El volumen de la mezcla
supera en 2 litros la capacidad vital del individuo. Se ocluye la nariz con una pinza
y la conexidon al circuito se realiza mediante una valvula bidireccional abierta al
exterior. Después de realizar una espiracion lenta y maxima hasta la posicién de
volumen residual, se abre la valvula del circuito cerrado y el paciente realiza 3
inspiraciones y espiraciones maximas. Posteriormente se conecta al circuito
cerrado durante un maximo de 4-5 minutos o hasta que la PetCO; alcanza el 9%.
Durante la prueba se registra la PetCO,, el Vg, la Po.1 y la SpOa.

Para la respuesta a la hipoxemia se sigui6 el método de REBUCK vy
CAMPBELL®**, Al equipo descrito anteriormente se le afiade un analizador de O
y un absorbente de CO, que permite mantener constante la concentracién de
dicho gas durante el tiempo de estudio. El paciente respira una mezcla de gases
compuesta por 6% CO,, 73% N2y 21% O,. Durante la prueba se registra la SpO,,
el Vg, la Pg1 y la SpO,. La prueba termina cuando la SpO- es inferior a 75% o el
paciente refiere molestias intensas.

La ventilacion se expres6 en forma de ecuacion lineal donde Y =

Ventilacién (L/min); X = PCO, (mmHg) 6 SatO, (%). Se considerd respuesta
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ventilatoria inadecuada cuando la pendiente de la recta obtenida fue < 0.3.

También se analizé la respuesta en términos de Py 4, V7 y f.

- RESPUESTA HIPEROXICA EN VIGILIA: Con el paciente en decubito y
despierto, se obtuvieron muestras de gases arteriales tras la administracion de

oxigeno con FiO, alta (mascarilla tipo Venturi al 50%) durante una hora.

- CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD: Se utilizaron tanto
cuestionarios genéricos como especificos de enfermedad respiratoria. Como
genéricos se administré la versidn esparola del cuestionario autoadministrado SF-
36°%®° que contiene 36 items con opciones de respuesta organizadas como
categorias tipo Likert que cubren 8 dimensiones del estado de salud: funcién
fisica, funcién social, limitaciones del rol por problemas fisicos y por problemas
emocionales, bienestar o salud mental, vitalidad, dolor, evaluacion general de la
salud y percepcion de la salud en general. Cada dimension se puntua de 0 a 100
de forma que a mayor puntuacién mejor es el estado de salud y se calculan dos
puntuaciones resumen: el estado de Salud Fisica y el estado de Salud Mental.
Como cuestionarios especificos se utilizaron las versiones esparnolas del

cuestionario de la enfermedad respiratoria crénica (CRQ)**°

y del
cuestionario respiratorio St George (SGRQ)*?’. El CRQ, centrado en la EPOC,
esta constituido por 20 items, con escala de respuesta tipo Likert con 7
posibilidades, divididos en 4 areas: disnea, fatiga, funcion emocional, y control o
dominio de la enfermedad, ademas de una lista de actividades que
potencialmente pueden generar disnea y que le sirven al paciente para definir las

actividades de la vida diaria que le causan disnea. La puntuacién es sumatoria y

se expresa por areas y en relaciéon al nimero de items de cada una de ellas,
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obteniéndose un valor entre 1 (peor funcién) y 7 (mejor funcioén). Se considera
significativo un cambio de 0.5 por item y por area.

El SGRG, preferentemente autoadministrado, contiene 50 items repartidos
en tres escalas: sintomas (frecuencia y severidad de los sintomas respiratorios),
actividad (recoge la limitacién de actividad debida a la disnea) e impacto (items
referidos a las alteraciones psicoldgicas y de funcionamiento social producidas
por la enfermedad respiratoria). Los items estan formulados de dos formas
diferentes: 1 — en forma de pregunta con 5 opciones de respuesta como maximo,
de las que se debe elegir una; 2 — en forma de frase con dos opciones: si/no. Se
calcula la puntuacion para cada una de las escalas y también la puntuacién
global, situandose entre 0 (no alteracion de la calidad de vida) y 100 (méaxima

alteracion).

- PRUEBA DE LOS 6 MINUTOS MARCHA: Precisa de personal sanitario
entrenado que acompafa, da instrucciones y estimula al paciente, de forma
continua a lo largo de todo el recorrido (pasillo recto y poco transitado de unos 30
metros de longitud), a caminar lo mas rapido posible, sin correr, pudiendo bajar el
ritmo en caso de necesidad e incluso parar y reanudar la marcha una vez
recuperado (sin parar el cronémetro). La prueba se inicia tras un periodo de
descanso de 30 minutos y tiene una duracién de 6 minutos. Se registra, antes del
inicio de la prueba y al final de la misma: la SpO,, frecuencia cardiaca y la
puntuacién referida en la escala de disnea de Borg. La SpO. también es
registrada cada minuto durante la prueba. Al finalizar la misma se registran los

metros realizados.
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- ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO: Se estimé la presién sistdlica de la
arteria pulmonar midiendo el gradiente maximo sistélico regurgitante tricuspideo y
sumando el valor estimado de presién venosa central en funcién del tamano y
movilidad de la vena cava inferior visualizada en plano subcostal. Se valoro,

también, la presencia de dilatacién de cavidades derechas.

- ESTUDIOS PARA ANALIZAR PATOLOGIA RESPIRATORIA DURANTE EL
SUENO: La presencia de un SAHS asociado se analizé mediante estudio con
poligrafia respiratoria, sin la administracién de oxigenoterapia. La poligrafia
respiratoria recoge el registro simultdneo de variables cardiorrespiratorias
incluyendo la medicion del flujo oro-nasal a través de termistor y sonda nasal,
movimientos respiratorios (toracicos y abdominales) por pletismografia de
inductancia, saturacion de oxihemoglobina, frecuencia cardiaca y el registro del
ronquido. Ha sido realizada con un equipo SIBELHOME 300 (SibelMed,
Barcelona, Espana).

En un subgrupo de pacientes, escogidos consecutivamente, se realiz6 una
PSG con oxigenoterapia para comparar la calidad de sueno entre el grupo de
pacientes que desarrollaron HVN y los que no.

La PSG se realizé siempre de forma vigilada en el laboratorio de suefio de
nuestro hospital. Incluyé el registro de electroencefalograma (2 electrodos
unipolares), electrooculograma derecho e izquierdo, y electromiograma
submentoniano para el estadiaje de las fases del suefno, mediciéon del flujo oro-
nasal a través de termistor y sonda nasal, y movimientos respiratorios (toracicos y
abdominales) a través de bandas piezoeléctricas, saturacion de oxihemoglobina,
una derivacién del electrocardiograma y el registro del ronquido. Las variables

electrofisiolégicas se interpretaron manualmente en periodos de 30 segundos
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siguiendo los criterios habitualmente aceptados®?. La apnea se defini6 como la
ausencia de flujo aéreo naso- bucal durante al menos 10 segundos, clasificadas
como obstructivas, mixtas o centrales dependiendo de la persistencia o ausencia
de esfuerzo respiratorio. Se considerd hipopnea la reduccion del flujo oronasal de
> 10 segundos de duracion acompafnada de un descenso en la saturacién de
oxihemoglobina de = 3% o de un despertar electroencefalogafico. Los despertares
transitorios se interpretaron segun las recomendaciones de la American Sleep
Disorders Association®?. El IAH se defini6 como el nimero de apneas e
hipopneas por hora de suefio en el caso de la PSG y por hora de registro en el

caso de la poligrafia respiratoria.

5.4.2.1 Variables dependientes
Se consideré como variable dependiente la variable categérica: HVN,

definida con si/no.

5.4.2.2 Variables independientes

Como variables independientes se consideraron las variables
cuantitativas: edad, IMC, FVC, FEV4, FEV4/FVC, TLC, RV, TLco, PaO,, PaCO,,
pH y bicarbonato estandar obtenidos en las muestras de gases arteriales
realizadas en vigilia, tanto respirando aire ambiente como con oxigeno, metros
caminados durante la P6MM, IAH, IA, IH por poligrafia respiratoria, hemoglobina,
hematocrito, sodio, potasio, calcio, fosfato, urea, creatinina, ALT, AST, fosfatasa
alcalina, GGT, albumina, colesterol, y las variables categdricas: administracion
de corticoides sistémicos, diuréticos o teofilina, primera indicacién OCD vy

presencia de dilatacién de cavidades derechas por ecocardiograma.
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5.4.3 Cambios en funcidén de la forma de administracion del oxigeno.

Para valorar si el desarrollo de HVN se ve influenciado por la forma de
administracion de la oxigenoterapia en 2 subgrupos de pacientes se realizaron las
siguientes pruebas adicionales:

e FEstudio nocturno con incremento en 1L/min del flujo ajustado en vigilia:

siguiendo las recomendaciones internacionales®®, en un subgrupo de
pacientes, se realiz6 un estudio nocturno (registro continuo de SpO. y
muestras de gases arteriales a las 3 a.m. y 7 a.m) tras incrementar en

1L/min el flujo necesario en vigilia para conseguir una SpO, = 90%.

e Estudio nocturno administrando el oxigeno FiO» controlada: registro

continuo de SpO. y muestras de gases arteriales a las 3 a.m. y 7 a.m. tras
la administraciéon de O, a través de través de mascarilla tipo Venturi con

FiO. necesaria para mantener una SpO. = 90%.

5.4.4 Analisis estadistico
Las variables estudiadas han sido analizadas con el programa estadistico
Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc version 14.0 (Chicago, lllinois,

USA).

5.4.4.1 Calculo del tamaiho muestral

Para el céalculo del tamano muestral se utilizé el programa Sample power
version 1.2, SPSS Inc (Chicago, lllinois, USA). Se escogié como variable principal
la variacién de la PaCO, en mas de 10 mmHg durante la noche expresada en
forma si/no. Se asumieron las siguientes consideraciones: nivel de significacion

del 5% (a = 0.05), aproximacion bilateral; potencia minima de la prueba del 80%
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(1-B>0.80); porcentaje de pacientes con cambios significativos en la PaCO.
nocturna sin administrar oxigeno de un 10% (datos obtenidos de nuestra muestra
piloto), y durante la oxigenoterapia nocturna, aproximadamente, un 36%; por lo
tanto, una diferencia entre ambos grupos de 26 se consideré clinicamente
relevante. Con todo ello se obtuvo una n = 40 pacientes por grupo, por lo que se
establecié el tamafo muestral total en 80 pacientes evaluables. Calculando una
pérdida, por circunstancias diversas, de un 20% se incluy6 alrededor de 100
pacientes para poder conseguir la muestra final calculada.

Por problemas logisticos se han analizado subgrupos de pacientes en los
que no se calculé el tamano muestral y que en algunos casos podrian no tener

potencia estadistica suficiente.

5.4.4.2 Estadistica descriptiva

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de las variables recogidas,
calculando la media (X) y la desviacion estandar (DE) para las variables
cuantitativas. Las variables categéricas se expresaron en porcentaje y nimero de

casos.

5.4.4.3 Estadistica inferencial

Posteriormente se realizé un andlisis bivariante para valorar la relacién de
las distintas variables con la HVN. Las variables cuantitativas se analizaron
mediante la prueba t - Student y las variables categ6ricas con una prueba de chi-
cuadrado o test exacto de Fisher. Se utilizaron pruebas no paramétricas para
analizar subgrupos de pacientes cuando el tamano muestral asi lo aconsejaba. Se
calculo el coeficiente de correlacién de Pearson para estudiar la posible relacién

entre variables cuantitativas.
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El andlisis comparativo del intercambio de gases durante el suefio con las
diferentes formas de administracion de oxigeno (incremento nocturno en 1L/miny
administracion con mascarilla Venturi) se realizé mediante un analisis de varianza
(ANOVA de dos factores). El grado de significacion se establecié con el factor de
correccibn de Greenhouse — Geisser para corregir posibles problemas de
esfericidad.

En ciertos casos se ha graficado la relacion entre 2 variables cuantitativas
mediante un grafico de dispersiéon (“scatterplot”) insertando la recta de regresién y
facilitando en el pie del grafico el coeficiente lineal de Pearson y el nivel de
significacion.

El nivel de significacién empleado fue el usual del 5% (a = 0.05).

5.4.4.4 Modelo predictivo

Las variables relacionadas con la HVN y aquellas consideradas de
importancia clinica se incluyeron en un modelo multivariante de regresién logistica
con el objeto de determinar un modelo predictivo de la presencia de HVN. El
método de seleccién de variables utilizado fue el “forward” o método hacia

delante, y el estadistico empleado el de raz6n de verosimilitud.
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6. RESULTADOS

De 106 pacientes remitidos para el estudio, quince pacientes no cumplian
criterios de OCD en el momento de inclusién en el estudio, 2 pacientes estaban
en fase aguda cuando se programo el ingreso para realizar el estudio, 2 pacientes
tuvieron que ser excluidos por imposibilidad de colocar el catéter arterial, 2
pacientes recibian de forma regular tratamiento ansiolitico, un paciente
presentaba componente restrictivo secundario a tuberculosis pulmonar, un
paciente presentaba hipocapnia y en los otros 3 pacientes no se pudo completar
la noche de estudio sin oxigeno por intolerancia. Finalmente, ochenta pacientes

completaron el estudio.

6.1 ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
Los pacientes incluidos presentaban una muy intensa obstruccion al flujo
aéreo en fase de insuficiencia respiratoria con hipercapnia en reposo. El 95% de
los pacientes estudiados (n = 76) fueron varones. Sélo se incluyeron en el estudio
4 mujeres. Los datos antropométricos y de funcién pulmonar de los pacientes
incluidos se muestran en las tablas 6.1y 6.2.
Ademas del tratamiento estdndar que consistido en bromuro de ipratropio, B2
— adrenérgicos de corta o larga duracion y corticoides inhalados a dosis
habituales, 11 pacientes (14%) recibian corticoterapia sistémica, 17 (21%)
seguian tratamiento con teofilina y 45 (56%) con diuréticos. Sesenta de los
pacientes (75%) ya eran portadores de OCD en el momento de inclusién y en 20

pacientes se inicié la oxigenoterapia domiciliaria al finalizar el estudio.
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TABLA 6.1 Estadisticos descriptivos de edad, datos antropométricos, valores

espirométricos y de gases arteriales respirando aire ambiente en vigilia.

N =80 media + DE
Edad (afos) 68 + 6,99
IMC (Kg/m?) 27,5+45
FVC (% v.ref) 49 +12,08
FEV1 (% v.ref) 23 + 6,86
FEV4/FVC (%) 34 +8,75
PaO, (mm Hg) 53 + 6,44
PaCO2 (mm Hg) 54 +7,04
pH basal 7,39 £0,03
Bicarbonato st (mmol/L) 30 +2,88

DE = desviacién estandar, IMC = indice de masa corporal, FVC = capacidad vital forzada, v. ref = valor de
referencia, FEV; = flujo espiratorio en el primer segundo, PaO; = presion arterial parcial de oxigeno, PaCO, =
presion arterial parcial de diéxido de carbono, Bicarbonato st = bicarbonato estandar.

TABLA 6.2 Estadisticos descriptivos de los volimenes pulmonares estaticos, difusion,
presiones respiratorias maximas, ventilacion voluntaria méaxima y niveles de

carboxihemoglobina.

media + DE
TLC (%v. ref.) N=66 111 +22,93
RV (%v. ref.) N=68 209 + 64,22
TLco (%) N=68 46 +19,76
Kco (%) N=58 70 +£ 29,37
Plmax (%val.ref)  N=32 77,5 129,48
PEmax (%val.ref) N=32 77 £ 33,57
VVM (%val.ref) N=41 25+7,25
CoHb (%) N=52 1,84 £ 1,34

DE = desviacion estandar, TLC = capacidad pulmonar total, RV = volumen residual, TLco = transferencia de
monoxido de carbono, Kco = TLco ajustado al volumen alveolar, PImax = presidn inspiratoria maxima, PEmax
= presion espiratoria maxima, VVM = ventilacién voluntaria maxima, CoHb = niveles de carboxihemoglobina.
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Los valores del analisis general de sangre que se realizé al inicio del estudio
se muestran en la tabla 6.3.

El IAH, nimero de apneas e hipopneas observadas, la SpO. media y el
CT90 obtenidos en la poligrafia respiratoria realizada respirando aire ambiente se
muestran en la tabla 6.4. En 7 pacientes no se pudo realizar ningun estudio para
descartar patologia respiratoria durante el suefo, pero ninguno de estos pacientes

desarrollé HVN.

TABLA 6.3 Estadisticos descriptivos de los parametros analiticos sanguineos.

N =80 media + DE
Hemoglobina (g/l) 145 + 15,13
Hematocrito (%) 45+478
Sodio (mmol/l) 141 £ 2,94
Potasio (mmol/l) 4,19 £ 0,38
Calcio (mmol/l) 2,36 £ 0,11
Fosfato (mmol/l) 1,15+0,18
Urea (mmol/l) 7+2,09
Creatinina (umol/l) 83+17,32
ALT (U/1) 18 £ 11,51
AST (U/l) 17 £9,21
Fosfatasa alcalina (U/l) 132 £ 67,13
GGT (U/l) 25,5 + 21,37
Albumina (g/l) 38 + 4,61
Colesterol (mmol/l) 5,37 £0,99

DE = desviacion estandar, ALT = alanina amino transferasa, AST = aspartato amino transferasa, GGT =
gamma glutamil transferasa.
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TABLA 6.4 Estadisticos descriptivos de los valores de |AH, nimero de eventos
respiratorios, SpO, media durante el suefio y CT90 obtenidos durante la realizacién de la
poligrafia respiratoria respirando aire ambiente.

N=73 media + DE
IAH 13+13

N¢ apneas obstructivas / I1A 13£40/2+6
N¢ hipopneas / IH 66+72/11 £ 11
N2 apneas centrales 0,582

N2 apneas mixtas 0,21 £1
SpO:2 media (%) 86+4
CT90 (%) 70 +33

DE = desviacion estandar, IAH = indice de apnea — hipopnea/hora, IA = indice de apnea/hora, IH = indice de
hipopnea/hora, SpO, =saturacion de oxihemoblobina, CT90 = tiempo de estudio con SpO2 < 90%.

Cuarenta de los 75 pacientes (53%) en los que se pudo realizar
ecocardiograma transtoracico presentaban dilatacién de cavidades derechas. En
5 pacientes (7%) el ecocardiograma no fue valorable por pésima ventana
ecogénica. La PAP se pudo estimar en 49 casos (61%) obteniendo una PAP

media de 43 £ 9 mmHg (tabla 6.5).

TABLA 6.5 Porcentaje pacientes con dilatacion de cavidades derechas y niveles de PAP

por ecocardiograma transtoracico.

N=75 media + DE
Cor pulmonale (%) 40
PAP media (mm Hg) 43+9

DE = desviacién estandar, PAP=presion arterial pulmonar.

A todos los pacientes se les administré el cuestionario genérico de calidad de

vida SF-36. Como cuestionario especifico de enfermedad respiratoria se utilizd,
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inicialmente, el cuestionario especifico SGRQ que posteriormente fue sustituido
por el cuestionario CRQ (tabla 6.6).
La P6MM se completé en 74 pacientes. La tabla 6.7 muestra los datos del

total de pacientes.

TABLA 6.6 Estadisticos descriptivos de los cuestionarios de calidad de vida
relacionados con la salud.

media + DE
SF-36 (N = 80)
¢ Salud Fisica 33,99+7,10
¢ Salud Mental 48,51 + 10,32
SGRQ (N=22)
e Sintomas 54,64 £19,9
¢ Actividad 77,03 £19,59
¢ Impacto 49,14 £ 18,89
e Total 58,46 + 16,83
CRQ (N = 58)
¢ Disnea 3,64 £0,93
¢ Fatiga 3,97 £1,23
¢ Funcion emocional 4,78+ 1,20
e Dominio enfermedad 4,79 + 1,36

DE = desviacion estandar, SF-36 = cuestionario genérico SF-36, SGRQ = cuestionario respiratorio St.
George, CRQ = cuestionario de la enfermedad respiratoria cronica
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TABLA 6.7 Estadisticos descriptivos de los valores de SpO,, escala de disnea y

distancia recorrida con la P6MM.

N=74 media + DE
SpO: inicial (%) 89 +3,9
SpO: final (%) 81 +£8,71
SpO: media (%) 82 +7,01
E. Borg inicial 1,13+ 1,38
E. Borg final 4,39 + 2,64
Distancia recorrida (m) 263 + 95,14

DE = desviacién estandar, SpO- = saturacion por pulsioximetria, E.Borg = escala de disnea de Borg.
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6.2 PREVALENCIA DE LA HVN

- Estudio nocturno sin oxigeno:

La tabla 6.8 muestra la evolucién de los gases arteriales (vigilia y durante el
suefno) cuando los pacientes respiraban aire ambiente. En siete pacientes (9%) se
observé incremento de la PaCO, > 10 mm Hg durante el sueio (HN). El
incremento medio alas 3 a.m. fuede 16 t5mm Hgyalas 7 a.m. de 12 £ 8 mm
Hg. La evolucion de los gases arteriales en este subgrupo de pacientes se

muestra en la tabla 6.9.

TABLA 6.8 Evolucion de los gases arteriales en el total de pacientes durante el estudio

realizado respirando aire ambiente.

N =280 Vigilia 3a.m. 7 a.m.
PaO, (mm Hg) 53 + 6,44 54 +7,60 55 + 8,73
PaCO; (mm Hg) 54 +7,04 54 + 8,97 54 +9,02
pH 7,39 £ 0,03 7,37 £ 0,04 7,36 + 0,03
Bicarbonato st (mmol/l) 30 +2,88 29 +£2,89 29 £ 3,01
SpO: media (%) 81 +11,98

CT90 (%) 84 + 23,49

Media + desviacion estandar, Bicarbonato st = bicarbonato standard, SpO; = saturacién de oxihemoglobina
por pulsioximetria, CT90 = tiempo del estudio con SpO; < 90%.

- Estudio nocturno con oxigeno:

El flujo medio de oxigeno administrado fue de 1,4 L/min (rango 0,5 — 4). En
17 pacientes (21%) se observo incremento nocturno en la PaCO, de mas de 10
mm Hg (HVN). El incremento medio a las 3 a.m. fue de 10 + 7 mm Hgy alas 7
a.m. de 13 £ 7 mm Hg. Los valores de gases arteriales en vigilia y durante el
sueno tras el ajuste del flujo de oxigeno en el grupo que desarrolld HVN y el que

no se muestran en la tabla 6.10.
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TABLA 6.9 Evolucion de los gases arteriales durante la noche de estudio realizado
respirando aire ambiente en el grupo que presentd incremento nocturno de PaCO, > 10
mm Hg (HN) y en el que no.

HV(N =7) No HV (N =73)
Vigilia 3a.m. 7 a.m. Vigilia 3am. 7 a.m.
Pa0; (mm Hg) 53 + 8,49 51 +6,99 52 + 6,88 53 + 6,32 54 +7,61 55 + 8,88
PaCO: (mm Hg) 50 + 5,95 66 * 6,20 62 +7,11 54 +7,10 53 + 8,37 53 + 8,91
pH 7,38+0,02 7,36+0,14 7,34+0,03 |7,39+0,03 7,37+0,02 7,36+0,03

Bicarbonato st (mmol/l) 28 £2,77 29 + 3,82 30 £2,37 30 +£2,84 29 + 2,81 28 + 3,05

SpO. media (%) 79+8,13 83+7,75

CT90 (%) 95 +6,97 83 +24,10

Media + desviacién estandar, HN = respuesta hipercapnica nocturna, Bicarbonato st = bicarbonato Standard,
SpO:- = saturacion de oxihemoglobina por pulsioximetria, CT90 = tiempo del estudio con SpO; < 90%.

Tabla 6.10 Evolucion de los gases arteriales durante la noche del estudio realizado con
oxigeno en el grupo que presentd respuesta HVN y el que no.

HVN (n =17) No HVN (N = 63)
Vigilia 3am. 7 a.m. Vigilia 3am. 7 a.m.
PaO2 (mm Hg) 676,77 74+£11,70 76 +8,64 72+8,75 80+1446 78+13,13
PaCO, (mm Hg) 54 +10,73 64 +12,75 671185 | 56 7,51 57 £8,96 57,5+9,48
pH 7,38+0,08 7,33+0,03 7,32+0,04 | 7,37+£0,03 7,35+0,038 7,34+0,02

Bicarbonato st (mmol/l) 30+3,68 295+3,15 30+2,81 30 £2,40 29 * 3,06 29 +£2,90

SpO02 media (%) 92 +1,95 93 +2,20

CT90 (%) 15+ 18,33 11 + 18,41

Media + desviacién estandar, HVN = respuesta hipercdpnica nocturna a la oxigenoterapia, Bicarbonato st =
bicarbonato standard, SpO; = saturacion de oxihemoglobina por pulsioximetria, CT90 = tiempo del estudio
con SpO; < 90%.
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6.3 CARACTERIZACION FENOTIPICA DE LA HVN
Las tablas 6.11 y 6.12 muestran los valores de las distintas variables
analizadas, en el total de pacientes y en ambos subgrupos, el que desarrollé

HVN y el que no.

TABLA 6.11 Estadisticos descriptivos de variables antropométricas, de funciéon pulmonar
y valores de gases arteriales en vigilia, respirando aire ambiente y con oxigeno, en el total
de pacientes y en ambos subgrupos (NVH y no HVN).

TOTAL HVN (N = 17) no HVN (N = 63) Jo)
Edad (afos) 687 677 68+7 0,463
IMC (Kg/m®) 27,5+45 30+4 27 +4 0,004
FVC (% v.ref) 49 £12 50 £15 49 + 11 0,638
FEV; (% v.ref) 23+7 25+7 23+7 0,169
FEV1/FVC (%) 34+9 37t6 34+9 0,205
TLC (% v. ref.) 111 £ 23 109 + 21 112 +23 0,774
RV (% v. ref.) 209 + 64 197 + 62 211 +£65 0,494
TLco (%) 46 £ 20 57 £22 44 +£19 0,027
Kco (%) 70 +30 89+19 66 + 30 0,028
PImax ((% v. ref.) 77,5 +30 79 + 51 77 £ 29 0,942
PEmax ((% v. ref.) 77 +34 73 +49 78 + 33 0,856
VVM (% v. ref.) 2517 28+6 24 +7 0,165
CoHb (%) 1,84 £ 1,34 25+t2 1,7 £1 0,149
PaO. aire (mm Hg) 53+6 55+5 53+7 0,264
PaCO; aire (mm Hg) 54 +7 53+6 54 +7 0,438
pH aire 7,39 £ 0,03 7,39 + 0,04 7,39 £ 0,03 0,825
Bic St aire (mmol/L) 30+3 303 303 0,451
Dif (A-a) O2 (mm Hg) 29+9 29+10 29+9 0,.970

Media + desviacion estandar, HVN = respuesta hipercapnica nocturna a la oxigenoterapia, Dif (A-a)O2 =
diferencia alveolo-arterial de oxigeno.
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TABLA 6.12 Estadisticos descriptivos de variables analiticas y datos de poligrafia
respiratoria respirando aire ambiente en el total de pacientes y ambos subgrupos (HVN y

no HVN).

TOTAL HVN (N = 17) No HVN (N = 63) o)
Pa0; oxigeno (mm Hg) 71+8 67 £ 6,77 72 £ 8,75 0,031
PaCO; oxigeno (mm Hg) 56+8 54 +10,73 56 + 7,51 0,293
pH oxigeno 7,37 £ 0,03 7,38 £ 0,03 7,37 £0,03 0,117
Bic St oxigeno (mmol/l) 30+3 30 £ 3,68 30 £2,40 0,787
Flujo Oz (L/min) 1,4+0,6 1,41 £0,48 1,41 £0,62 0,995
A PaOz en vigilia (mm Hg) 17 £10 1216 19+10 0,008
A PaCO:; en vigilia (mm Hg) 1,757 1,06 £ 11 1,915 0,643
Hemoglobina (g/l) 145 £ 15,13 152 £ 12 143 £ 15 0,022
Hematocrito (%) 45+478 48 +5 44 +5 0,008
Sodio (mmol/l) 141 £ 2,94 143 +3 141 £3 0,033
Potasio (mmol/l) 4,19 £ 0,38 41105 42+0,3 0,474
Calcio (mmol/l) 2,36 £ 0,11 2,36 £ 0,11 2,35+£0,10 0,928
Fosfato (mmol/l) 1,15+0,18 1,21 +0,13 1,13+£0,18 0,081
Urea (mmol/l) 7 +£2,09 712 6,9+2 0,687
Creatinina (umol/l) 83+17,32 85+12 83+18 0,662
ALT (U/) 18 + 11,51 18+9 18 +12 0,861
AST (U/1) 17 £ 9,21 16+ 6 17 £10 0,593
Fosfatasa alcalina (U/l) 132 + 67,13 121 £59 135 + 69 0472
GGT (U/l) 25,5+21,37 24 £15 26 £23 0,791
Albumina (g/1) 38 + 4,61 39+2 38+t5 0,642
Colesterol (mmol/l) 5,37 £ 0,99 571 53+£09 0,118
I1AH 13+13 14 +12 13+13 0,746
N apneas obstructivas / IA 13£40/2+6 7x11/1+2 15+45/2+7 0,464 /0,492
N¢ hipopneas / IH 66+72/11+11 74+69/12+ 11 64 £74/10 £ 11 0,630/ 0,461
N2 apneas centrales 0,582 0,71+£2 0,54 +1 0,695
N2 apneas mixtas 0,27 1 0 0,27 £1 0,330
SpO2 media (%) 86+4 86 +4 864 0,784
CT90% 70 +33 70 +29 70 £ 34 0,971

Media + desviacion estandar, HVN = respuesta hipercapnica nocturna a la oxigenoterapia, A PaO; en vigilia =
PaO: con oxigeno — PaO; basal en vigilia, A PaCO- en vigilia = PaCO- con oxigeno — PaCO; basal en vigilia.
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Las siguientes graficas muestran la correlacién entre el incremento de
PaCO. (alas 3 a.m.y 7 a.m.) y las variables analizadas que mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo que desarroll6 HVN y el que no.
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6.3.1 Respuesta hiperdxica
La tabla 6.13 muestra los valores de gases arteriales obtenidos tras 1 hora
de administracion de oxigeno a alta concentracion. Al analizar los gases arteriales

de los subgrupos HVN y no HVN no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

TABLA 6.13 Estadistica descriptiva de los valores de gases arteriales, en el conjunto de

los pacientes y en ambos subgrupos, obtenidos tras la administracién de oxigeno a alta
concentracién durante 1 hora.

TOTAL HNO (N =17) no HVN (N = 63) p
PaO: -FiO2 50% (mm Hg) 153 * 41 135 + 41 157 £ 40 0,052
PaCO; -FiO2 50% (mm Hg) 59+9 58,68 + 9,24 59 + 9,51 0,903
pH -FiO2 50% 7,35+ 0,03 7,36 + 0,03 7,36 + 0,03 0,996
Bic st -FiO2 50% (mmol/L) 30+3 30 £ 2,96 30+3 0,878

Media + desviacion standard. HVN = hipoventilacion nocturna con la oxigenoterapia

6.3.2 Respuesta de los centros respiratorios
En un subgrupo de 23 pacientes se analizé la respuesta de los centros

respiratorios frente a la hipoxemia (RVQO.) y la hipercapnia (RVCO,) considerando
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la Vg, el Vr, la fyla Poi. Nueve de estos pacientes (839%) desarrollaron HVN. El
resultado de la respuesta se expresé en forma de ecuacion. Después de analizar
el resultado en forma de ecuacién lineal, potencial y exponencial se decidié
escoger la primera por ser la que mas se aproximaba a nuestro modelo. En 4
pacientes (17%) no se pudo realizar la RVO, por intolerancia. La RVCO. fue bien
tolerada por todos los pacientes.

Los datos antropométricos y de funcidon respiratoria de estos pacientes se
muestran en la tabla 6.14. Las graficas obtenidas de la respuesta de los centros
respiratorios, tanto a la hipoxemia como a la hipercapnia, en términos de Vg, V1, f

y Po.1 para cada uno de los pacientes se muestran en el anexo (ver CD adjunto).

TABLA 6.14 Estadisticos descriptivos de datos antropométricos, funcion respiratoria y
gases arteriales en vigilia y respirando aire ambiente del subgrupo de 23 pacientes en los
que se estudio la respuesta de los centros respiratorios a la hipoxemia y a la hipercapnia.

media £ DE
Edad (anos) 676
IMC (Kg/m?) 29+3
FVC (% v.ref) 53+13
FEV1 (% v.ref) 26+5
FEV+1/FVC (%) 36 +10
PaO. (mm Hg) 54+6
PaCO. (mm Hg) 53+6
pH basal 7,39 £ 0,03
Bicarbonato st (mmol/L) 303

DE = desviacién estandar, IMC = indice de masa corporal, FVC = capacidad vital forzada, v. ref = valor de
referencia, FEV4 = flujo espiratorio en el primer segundo, PaO; = presion arterial parcial de oxigeno, PaCO, =
presion arterial parcial de dioxido de carbono, Bicarbonato st = bicarbonato estandar.
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6.3.2.1 Respuesta ventilatoria a la hipoxemia
La tabla 6.15 muestra la RVO, expresada en forma de ecuacion lineal para
cada uno de los pacientes estudiados. El resultado de la misma en el grupo de

pacientes que desarrolld HVN y el que no, aparece en la tabla 6.16.

Tabla 6.15 Respuesta ventilatoria a la hipoxemia en términos de Vg, Poq, V7 y f

expresada en forma de ecuacion lineal.

PACIENTE Ve Po.1 Vi f

1 22,22 - 0,1542X 3,79 + 0,0085X 0,87 — 0,005X 27,51 — 0,0875X
2 34,79 - 0,3161X 15,73 -0,1629 1,20 — 0,0105X 33,17 — 0,0857X
3 57,04 - 0,4845X 31,47 - 0,3175X 1,93 — 0,0155X 35,76 — 0,1174X
4 33,70 - 0,2249X 38,78 - 0,3841X 0,47 + 0,0018X 59,82 — 0,4321X
6 47,46 - 0,4428X 35,53 — 0,3447X 0,97 — 0,0058X 78,37 — 0,6858X
7 46,78 - 0,3584X 19,32 — 0,2053X 1,44 —0,0102X 35,69 — 0,0873X
8 34,19 - 0,25X 27,52 — 0,2551X 0,74 + 0,0004X 49,25 -0,3809X
9 62,81 - 0,4693X 13,66 — 0,1133X 1,16 —0,0082X 49,58 — 0,2918X
10 28,40 - 0,2203x 17,48 — 0,1647X 0,99 — 0,0061X 34,93 - 0,1734X
11 14,86 - 0,092x 7,01 — 0,0574X 0,85 — 0,0034X 17,65 —0,031X
13 49,16 - 0,3722X 43,83 — 0,4693X 1,03 — 0,0034X 56,42 — 0,3833X
14 39,47 - 0,31X 15,66 — 0,1433X 0,55 + 0,0011X 64,66 — 0,4996X
16 49,28 - 0,3514X 15,98 — 0,01448X 2,03 —0,0132X 28,23 — 0,0808X
17 43,13 - 0,3775X 19,64 — 0,1866X 0,83 — 0,0048X 71,04 — 0,523X
19 96,38 - 0,9872X 35,12 — 0,3749X 3,76 — 0,0378X 26,46 — 0,0357X
20 102,57 - 0,9483X 71,49 — 0,7616X 2,50 — 0,0201X 65,61 — 0,4497X
21 67,96 - 0,536X 74,8 — 0,7667X 1,48 —0,0087X 63,31 — 0,3846X
22 48,96 - 0,4214X 58,87 — 0,6314X 1,18 — 0,0079X 55,93 — 0,3571X
23 78,47 - 0,7078X 48,15 — 0,5062X 2,59 — 0,015X 41,87 - 0,3277X

VE = volumen minuto, Po 1= presion de oclusién, V1 = volumen corriente, f = frecuencia respiratoria, X = SatO»
(%).

Tabla 6.16 Respuesta ventilatoria a la hipoxemia, expresada en forma de promedios de
ecuacion lineal, en términos de Vg, Py, V1 y f en ambos subgrupos de pacientes, el que
desarroll6 HVN y el que no.

TOTAL HVN (N = 8) noHVN(N=11)
Ve 50,40 - 0,42X 44,73 - 0,38X 54,53 — 0,46X
Po.1 31,25-0,31X 33,37 - 0,33X 29,71 - 0,30X
Vr 1,42 — 0,009X 1,19 — 0,006X 1,59 — 0.01X
f 47,12 - 0,28X 51,21 — 0,36X 44,14 — 0,23X

Ve = volumen minuto, Po 1= presion de oclusién, V1 = volumen corriente, f = frecuencia respiratoria, HVN =
hipoventilaciéon nocturna con la oxigenoterapia, X = SatOs (%).
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Las graficas siguientes muestran los valores de Vg, Po1, V7 y f en situacion
basal y tras el estimulo hipoxémico en el total de pacientes y en ambos subgrupos
(el que desarrollé HVN y el que no). No hubo diferencias en el nivel de SpO.
inicial y el alcanzado al final de la prueba entre ambos subgrupos (90 vs. 88% y
71 vs. 70% respectivamente). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre subgrupos en la f inicial (19 rpm grupo HVN vs. 24 rpm en el
no HVN — p = 0,021) asi como en el incremento de la misma a lo largo de la

prueba (7 vs. 4 rpm — p = 0,050).
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Al analizar el cambio de Vg, Poi, Vi y f en respuesta a la hipoxemia
progresiva se encontrd correlacién significativa entre el AVg/SatO, y APq 1/SatO, y
entre el AVg/SatO, y AV1/SatO, y tendencia a la significacion estadistica entre
APy 1/SatO, y Af/SatO,. No hubo correlacion entre AVeg/SatO, y APy 1/SatO, y
parametros de funcién pulmonar (FVC, FEV4, TLC y RV), nivel de PaO,, PaO, y
pH en vigilia (tanto respirando aire ambiente como oxigeno), IMC y edad. Al
comparar los subgrupos HVN y no HVN, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (tabla 6.17).
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Tabla 6.17 Respuesta ventilatoria a la hipoxemia en forma de cambio de Vg, Po4, V1 f,
en ambos subgrupos de pacientes el que desarroll6 HVN y el que no.

TOTAL HVN (N = 8) noHVN (N =11) p
A VE/A SatO» -0,44 £ 0,24 -0,40 £ 0,21 -0,47 £ 0,27 0,569
APg.1/A SatO2 -0,32 £ 0,21 -0,35+£0,18 -0,30 £ 0,24 0,568
A V1/A SatOq -0,01 £ 0,009 -0,008 + 0,009 -0,012 + 0,009 0,370
A f/A SatO. -0,28 £ 0,18 -0,36 £ 0,17 -0,22 £ 0,16 0,085

Media + desviacion standard. Ve = volumen minuto, Pg1= presién de oclusién, V1 = volumen circulante, f =
frecuencia respiratoria, HVN = hipoventilacion nocturna con la oxigenoterapia.

En 7 de estos pacientes (37%) se considerd que la RVO,, en términos de Vg,
fue inadecuada (pendiente de la recta < 0.3). Cuatro de los pacientes (57%) que
desarrollaron RVO, inadecuada presentaron también HVN. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de HVN y de RVO,

inadecuada (p = 0,3177).

6.3.2.2 Respuesta ventilatoria a la hipercapnia
La tabla 6.18 muestra la RVCO; expresada en forma de ecuacion lineal para
cada uno de los pacientes estudiados. La RVCO, en ambos subgrupos (HVN y no

HVN) se muestra en la tabla 6.19.

Las graficas muestran los valores de Vg, Po1, V1 y f en situacion basal y tras
el estimulo hipercapnico en el total de pacientes y en ambos subgrupos. No hubo
diferencias en el nivel de PCO; inicial (49 + 8 mm Hg en HVN vs 52 + 5 mm Hg en
no HVN; p = 0,308) pero si en el incremento de PCO, observado durante la
prueba entre ambos subgrupos (22 £ 6 mmHg vs. 17 £ 5 mmHg respectivamente;

p = 0,048).
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Tabla 6.18 Respuesta ventilatoria a la hipercapnia en términos de Vg, Poi, V1 y f,

expresada en forma de ecuacion lineal en el grupo total de pacientes.

PACIENTE Ve Po.1 V1 F

1 0,2063X - 4,59 0,1316X - 4,95 0,0093X - 0,1 0,0395X + 14,55
2 0,3678X - 9,49 0,2589X - 12,67 0,0206X - 0,8 -0,3194X + 48,91
3 0,5247X - 12,48 0,2436X - 9,75 0,0171X - 0,22 0,1402X + 15,08
4 0,3355X + 9 0,5073X -18,26 -0,0051X + 1,35 0,4278X + 2,7
5 0,2368X - 3,82 0,0391X-0,6 0,0045X + 0,19 0,3294X + 2,48
6 0,1429X - 1,22 0,1396X - 5,24 0,0085X - 0,1 0,0081X + 16,97
7 0,7633X - 22,1 0,2788X - 11,35 0,0121X + 0,08 0,5974X - 6,49
8 0,3049X - 8,56 0,1725X - 7,96 0,0017X + 0,59 0,4166X - 11,18
9 0,5321X - 13,47 0,2933X - 16,25 0,0083X + 0,39 0,3545X - 0,49
10 0,207X - 0,34 0,0193X + 2,38 0,0122X - 0,15 -0,1171X + 27,96
1 0,0599X + 7,07 0,0337X + 0,12 -0,0017X + 0,83 0,1107X + 8,14
12 0,7736X - 28,89 0,3682X - 17,03 0,0026X + 0,6 0,9173X - 31,6
13 0,1866X + 4,83 0,1144X - 2,87 0,0111X + 0,1 -0,0964X + 26,89
14 0,408X - 3,46 0,253X - 7,56 0,002X + 0,61 0,5274X - 2,62
15 0,9703X - 33,75 0,1131X-3,23 0,041X - 0,88 0,2478X + 0,34
16 0,4821X - 9,33 0,0788X + 0,91 0,025X - 0,63 -0,0393X + 24,32
17 0,9148X - 45,66 0,14X - 4,84 0,0389X - 1,93

18 0,3369X + 1,80 0,4181X - 12,41 0,006X + 0,49 0,1859X + 14,79
19 0,7601X - 31,31 0,2167X - 10,17 0,0151X - 0,15 0,6029X - 17,15
20 0,5222X - 11,98 0,3212X - 16,39 0,0148X - 0,085 0,1852X + 13,1
21 0,2736X + 3,70 0,1302X - 2,32 0,0074X + 0,35 0,1346X + 17,34
22 0,1199X + 5,84 0,1149X - 2,94 0,0031X + 0,35 0,0767X + 19,5
23 0,4344X - 6,07 0,1574X - 4,35

0,0158X + 0,4

0,1518X + 5,72

Po.1 = presion de oclusién, X = PCOz (mm Hg).

Tabla 6.19 Respuesta ventilatoria a la hipercapnia, expresada en forma de ecuacién
lineal, en términos de Vg, Po1, V1 y f en ambos subgrupos de pacientes, el que desarrollé
HVN y el que no.

TOTAL HVN (N = 9) NOHVN(N=14)
Ve 0,43X — 9,31 0,42X - 9,53 0,43X—-9,17
Po.1 0,18X — 7,29 0,18X—6,27 0,19X—7,95
Vr 0,012X + 0,06 0,013X + 0,04 0,011X +0.06
F 0,22X + 8,6 0,20X + 7,16 0,23X + 9,43

VE = volumen minuto, Po 1= presion de oclusién, V1 = volumen corriente, f = frecuencia respiratoria, HVN =
hipoventilaciéon nocturna con la oxigenoterapia, X = PCO2 (mm Hg).
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Al contrario de lo observado en la RVO,, al analizar el incremento de Vg,
Po.1, V1 y f en respuesta a la hipercapnia progresiva no se encontrd correlacion
entre el AVg/PCO, y APy4/PCO,. Si hubo correlacion significativa entre el
AVEg/PCO; con AV1/PCO, y Af/PCO.. Se mantiene la tendencia a la significacién
estadistica entre APy /PCO, y Af/PCO,. Encontramos correlacién positiva entre
AVE/PCO. y el FEV (r = 0,616; p = 0,002) y negativa con la PaCO, respirando
oxigeno en vigilia (r = -0,583; p = 0,004), asi como una tendencia a la significacién
del AVe/PCO; con la PaCO, respirando aire ambiente (r = -0,368; p = 0,084). El
AP(.1/PCO2 no se correlaciona con parametros gasométricos, edad ni IMC. Existe
tendencia a la significacion estadistica entre AP /PCO. y FEV; (r = 0,364; p =
0,088) y el RV (r =-0,388; p = 0,082). Al comparar los subgrupos HVN y no HVN

no se encontraron diferencias significativas (tabla 6. 20).



RESULTADOS

96

Incremento VE / CO2 Incremento VE / CO2

Incremento P0.1 / CO2

1,20
1,00
0,80
0,60 -
0,40

0,20 7

0,00

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

Incremento P0.1 / CO2
r=0,294;p=0,174

1,20 -
1,00
0,80
0,60 -
0,40

0,20

0,00

| | | | |
-0,25 0,00 025 0,50 0,75

Incremento f/ CO2
r=0,543; p = 0,007

1,00

Y
®
°

I I I I I
-025 0,00 025 0,50 0,75

Incremento f/ CO2
r=0,398; p = 0,060

I
1,00

Incremento P0.1 / CO2 Incremento VE / CO2

Incremento VT / CO2

-0,02 -0,01

I I I I I I I
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Incremento VT / CO2
r=0,607;p = 0,002

-0,02 -0,01

| | | | | | |
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Incremento VT / CO2
=-0,210; p = 0,337

-0,25 0,00 0,25 050 0,75

1,00
Incremento f/ CO2
r=-0,300;p=0,165



RESULTADOS 97

40

PaCO2 con 02 - vigilia
FEV1 (%)

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 0,00 0,20 040 060 080 1,00 1,20
Incremento VE / CO2 Incremento VE / CO2
=-0,583; p = 0,004 r=0,616;p = 0,002

Tabla 6.20 Respuesta ventilatoria a la hipercapnia en forma de cambio de Vg, Py, VTV f,

en ambos subgrupos de pacientes, el que desarroll6 HVN y el que no.

TOTAL HVN (N = 9) noHVN (N=14) P
A Ve/A CO2 0,44 £ 0,28 0,38 £ 0,32 0,48 £ 0,26 0,421
APg.1/ACO; 0,21+0,14 0,18 0,15 0,23 +0,14 0,402
A V1/ACO; 0,01 £0,012 0,009 +0,017 0,013 0,009 0,468
A/ACO, 0,23 +0,33 0,23 +0,23 0,23 +0,39 0,956

Media + desviacion standard. Ve = volumen minuto, Pg1= presién de oclusién, V1 = volumen circulante, f =
frecuencia respiratoria, HVN = respuesta hipercapnica nocturna a la oxigenoterapia.

Ocho pacientes (35%) presentaron respuesta ventilatoria inadecuada a la
hipercapnia (pendiente de la recta < 0.3). De estos, tres (37,5%) también
desarrollaron HVN. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre la presencia de HVN y de RVCO, inadecuada (p = 0,907).
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6.3.3 Coexistencia del SAHS

Treinta y seis pacientes (47%) de la serie presentaron un IAH por poligrafia
respiratoria > 10. De ellos, diecinueve (25%) presentaron un IAH > 15. Siete
pacientes (9,5%) presentaron un IAH por poligrafia respiratoria > 30. Como se ha
comentado previamente no se encontrd relacién entre el IAH y la presencia de
HVN. Sélo 11 pacientes con IAH > 10 (p = 0,167), 4 con IAH > 15 (p=1)y 2 con
IAH > 30 (p = 0,650) desarrollaron HVN. Los gréficos siguientes muestran la

correlacion entre el incremento de PaCO, durante el suefio y el IAH.

60,0 60,0
e [ © [
£ 50,07 o ¢ £ 50,07 O ¢
g 40,0 * * g 40,0 *
1] U7 1] U7
8 ° i R - o
c 30,07 ) oy c 30,07 LIPS
(o)} (o)}
S ° O S ° -
a 20,0____4‘%__——_ a 20,0 020 o
j?:l 10,0 s ¢ j?:l 10,0 * A :." hd
< ° F ° < o °
004 e @ ° 0,0 ® ®
T T T T T T T T T T
-20,00 0,00 20,00 -30,00 -20,00 -10,00 0,00 10,00 20,00 30,00
Incremento PCO2 a las 3 a.m.(con O2) Incremento PCO2 a las 7 a.m.(con O2)
r=0,011;p =0,926 r=0,001; p =0,993

6.3.4 Otros aspectos
6.3.4.1 Funcidn cardiaca

Dieciséis de los pacientes (33%) en los que el ecocardiograma fue
valorable desarrollaron HVN. En diez de estos pacientes (62%) se observé
dilatacion de cavidades derechas. Treinta de los pacientes del subgrupo que no
desarroll6 HVN (51%) presentaban cor pulmonale. Al comparar la presencia de

dilatacion de cavidades derechas y la PAP estimada por ecocardiograma
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transtoracico no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo HVN y no HVN (tabla 6.21).

TABLA 6.21 Porcentaje de dilatacion de cavidades derechas y niveles de PAP por
ecocardiograma transtoracico en ambos subgrupos de pacientes, el que desarroll6 HVN y

el que no.

TOTAL NVH (n = 16) No HVN (n = 59) P
Cor pulmonale - pacientes 40 10 30 0,707
PAP media (mm Hg) 43 +9 43 +7 43 10 0,965

Media + desviacion estandar, HVN = hipoventilacién nocturna con la oxigenoterapia, PAP = presion arterial
pulmonar, FEVI = fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo.

6.3.4.2 Tolerancia al esfuerzo
Quince de los pacientes (20%) que pudieron completar la P6MM
presentaron HVN. La tabla 6.22 muestra los resultados en ambos grupos (HVN y

no HVN). Las diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 6.22 Estadisticos descriptivos de la P6MM en el total de pacientes y en ambos
subgrupos, el que desarroll6 HVN y el que no.

TOTAL HVN (N = 15) No HVN (N = 59) p
SpO: inicial (%) 89 +3,9 88+2,75 89 +4,15 0,577
SpO: final (%) 81 +8,71 83 +6,73 81+9,15 0,418
SpO2 media (%) 82 + 7,01 83 4,41 82 +7,55 0,884
E. Borg inicial 1,13 +£1,38 1,3+1,46 1,09 £ 1,37 0,609
E. Borg final 4,39 + 2,64 3,9+1,91 4,5+2,.80 0,456
Metros recorridos 263 + 95,14 277 £104,13 259 +93,32 0,518

Media * desviacion estandar, SpO. = saturacién por pulsioximetria, E.Borg = escala de disnea de Borg, HVN
= hipoventilacién nocturna con la oxigenoterapia
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6.3.4.3 Calidad de vida relacionada con la salud

Los resultados de los cuestionarios de CVRS, genéricos y especificos, se
muestran en la tabla 6.23. No hubo diferencias estadisticamente significativas al
comparar la CVRS referida por los pacientes que desarrollaron HVN y los que no,

ni en los cuestionarios genéticos ni los especificos de enfermedad respiratoria.

TABLA 6.23 Estadisticos descriptivos de los cuestionarios de CVRS, SF-36, SGRQ y
CRQ, en el total y en ambos subgrupos de pacientes.

TOTAL HVN No HVN P

SF-36 (N = 80) (N=17) (N = 63)

¢ Salud Fisica 33,99+7,10 33,07 +7,93 34,23 £ 6,91 0,552

¢ Salud Mental 48,51 + 10,32 46,22 + 12,55 49,13 £9,65 0,305
SGRQ (N=22) (N=4) (N=18)

¢ Sintomas 54,64 +19,9 63,13 + 12,71 52,38 + 20,94 0,341

¢ Actividad 77,03 £19,59 84,79 £ 15,18 75,30 + 20,39 0,394

¢ Impacto 49,14 £ 18,89 59,80 + 22,33 46,77 +17,89 0,220

¢ Total 58,46 + 16,83 67,93 £ 16,19 56,35 + 16,66 0,221
RQ (N =58) (N=13) (N = 45)

¢ Disnea 3,64 £0,93 4+1,22 3,53 + 0,81 0,112

¢ Fatiga 3,97 £1,23 4,46 £1,33 3,82+1,17 0,099

¢ Funcién emocional 4,78+ 1,20 4,85+ 1,14 4,76+ 1,23 0,813

e Dominio enfermedad 4,79 +1,36 4,92 +1,61 4,76 £ 1,30 0,699

Media + desviacién estandar, SF-36= cuestionario genérico SF-36, SGRQ= cuestionario respiratorio St.
George, CRQ= cuestionario de la enfermedad respiratoria cronica, HVN = hipoventilacién nocturna con la
oxigenoterapia

6.3.4.4 Calidad de sueio
En veintiocho pacientes se realiz6, ademas, una polisomnografia
convencional con oxigenoterapia para valorar su efecto sobre la calidad de suerio

y analizar diferencias entre los pacientes con y sin HVN. Catorce pacientes (50%)
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presentaron un IAH > 10. El IAH fue superior a 15 en nueve casos (32%) y solo
dos pacientes (7%) presentaron un IAH > 30 (tabla 6.24). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la estructura del sueno ni en los

eventos respiratorios observados en ambos subgrupos de pacientes.

TABLA 6.24 Estadisticos descriptivos de los valores polisomnogréaficos del grupo de
pacientes en los que se realizé PSG durante la administracion de oxigeno.

TOTAL HVN (N = 10) No HVN (N = 18) P
T2 estudio (min) 414 £ 16 413 £12 414 £18 0,908
T2 suefio (min) 238 £ 71 246 + 81 234 £ 67 0,665
Eficiencia suefno (%) 58 +17 60 =20 56 £ 16 0,628
Eficiencia fase | (%) 9+9 10+£13 8+6 0,657
Eficiencia fase Il (%) 52+ 16 53+15 52+ 16 0,798
Eficiencia fase lll - IV (%) 26 +12 24 +10 27 £13 0,458
Eficiencia REM (%) 127 13+8 12+6 0,901
Despertares transitorios 18 £10 19 + 11 17 £10 0,751
I1AH 12+10 14 +12 1110 0,520
SpO2 media (%) 93+2 93+3 94 +2 0,591
SpO2 minima (%) 85+7 82+8 865 0,080
CT90 (%) 8,5+16 15+23 5+9 0,101
Flujo de oxigeno (L/min) 1,6 £0,7 1,8+0,4 1,5+0,8 0,285

Media + desviacion estandar, IAH = indice de apnea — hipopnea/hora, IA = indice de apnea/hora, IH = indice
de hipopnea/hora, SpO; = saturacién de oxihemoblobina, CT90 = tiempo del estudio con SpO, < 90%.
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6.4 PREDICCION DE LA HVN

Se realizd un analisis de regresion logistica siguiendo el método por pasos
hacia delante incluyendo las variables que mostraban diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo NVH y no NVH (IMC, TLco,
hemoglobina, hematocrito, PaO. con el flujo de oxigeno ajustado en vigilia, y el
incremento de PaO, obtenido tras el ajuste del flujo de oxigeno en vigilia), y
aquellas variables que se consideraron de importancia clinica: FEV4, RV, PaCO,
en vigilia con y sin oxigeno, SpO, media nocturna y tiempo de registro con SpO, <
90% e IAH obtenido en la poligrafia respiratoria realizada respirando aire

ambiente.

Tuvieron significacion estadistica las variables: IMC, hematocrito, la PaO,
obtenida en vigilia con el paciente respirando oxigeno y en incremento de PaO,
en vigilia (PaO, con O, — PaO, respirando aire ambiente). Finalmente se
considerd que el IMC (p = 0,006; OR 1,26 IC 95%: 1,068 a 1,481) y el incremento
de PaO; en vigilia (p = 0,010; OR 0,89 IC 95%: 0,807 a 0,972) fueron las variables
que mejor permitian diferenciar el grupo de pacientes que desarrollé HVN del que
no (area bajo la curva ROC 0,814; p < 0,001; IC 95%: 0,718 a 0,911) con una
sensibilidad de 82% y una especificidad del 78% para un punto de corte de 0,258

(figura 1).
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FIGURA 1. Curva ROC para determinar el mejor punto de corte para el IMC y la
diferencia de PaO; en vigilia en la determinacion de la presencia de HVN.
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6.5 MODIFICACION DE LA HVN EN FUNCION DE LA FORMA DE
ADMINISTRACION DEL OXIGENO.
6.5.1 Incremento nocturno en 1L/min

Siguiendo las recomendaciones de las normativas internacionales, en 49
pacientes se realizd6 un estudio nocturno incrementando en 1L/min el flujo de
oxigeno ajustado en vigilia. Los datos antropométricos y de funcién respiratoria de
estos pacientes se muestran en la tabla 6.25. La evolucién de los gases arteriales
a lo largo del estudio, cuando el flujo de oxigeno se ajusté en vigilia, y cuando se
increment6 durante el suefio en 1L/min, se muestran en la tabla 6.26. Como era
de esperar, el incremento nocturno en 1L/min consiguié una mejor oxigenacién
nocturna [SpO., media 94 + 2% vs 92 +2 (p < 0,001) y CT904 £+ 8% vs 12 £ 18 (p

=0,002)].

TABLA 6.25 Estadisticos descriptivos de datos antropométricos, funcion respiratoria y
gases arteriales en vigilia y respirando aire ambiente del subgrupo de 49 pacientes en los
que se realizé estudio nocturno incrementando en 1L/min el flujo de oxigeno ajustado en

vigilia.

media + DE
Edad (afios) 696
IMC (Kg/m?) 27 +5
FVC (% v.ref) 49 +12
FEV1 (% v.ref) 23+6
FEV+1/FVC (%) 3317
PaO; (mm Hg) 52+7
PaCO. (mm Hg) 55+7
pH basal 7,38 £ 0,03
Bicarbonato st (mmol/L) 303

DE = desviacién estandar, IMC = indice de masa corporal, FVC = capacidad vital forzada, v. ref = valor de
referencia, FEV4 = flujo espiratorio en el primer segundo, PaO; = presion arterial parcial de oxigeno, PaCO, =
presion arterial parcial de diéxido de carbono, Bicarbonato st = bicarbonato estandar.
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TABLA 6.26 Evolucién de los gases arteriales en la noche de estudio con flujo de

oxigeno ajustado un vigilia y en la noche en que se incrementé en 1L/min durante el

suefo.

N =49 flujo ajustado en vigilia incremento nocturno en 1L/min
Vigilia 3am. 7 a.m. Vigilia 3a.m. 7 a.m.

PaO; (mm Hg) 71+8 79+13 79 £ 11 83+ 16 94 +17 93+18

PaCO. (mm Hg) 57+8 59+9 609 57+8 6110 63 £ 11

pH 7,37 +0,083 7,34+0,03 7,33+0,03 | 7,35+0,03 7,33+0,03 7,32+0,03
Bicarbonato st (mmol/l) 30+£3 29+2 29+3 29+2 29+3 29+3
SpO2 media (%) 92+2 94 +£2

CT90 (%) 12+18 4+8

Flujo O (L/min) 1,4 +0,6 24+0,6

Media + desviacién estandar, FiO, = fraccién inspiratoria de oxigeno, PaO. = presion arterial parcial de
oxigeno, PaCO; = presion arterial parcial de dioxido de carbono, Bicarbonato st = bicarbonato standard, SpO-
= saturacion de oxihemoglobina por pulsioximetria, CT90 = tiempo del estudio con SpO: < 90%.

La tabla 6.27 muestra el incremento medio de PaCO, y porcentaje de HVN
con O, ajustado en vigilia y tras incremento nocturno en 1L/min. La evolucion de
la PaCO, y pH en el tiempo, teniendo en cuenta las dos noches de estudio, se
analiz6 mediante un andlisis de varianza (ANOVA de 2 factores) y se muestra en

las figuras 2 y 3.

TABLA 6.27 Incremento medio de PaCO, y porcentaje de HVN con O, ajustado en

vigilia y tras incremento nocturno en 1L/min.

flujo ajustado en vigilia incremento nocturno en 1L/min

3a.m. 7 a.m. 3a.m. 7 a.m.
Incremento PaCO2> (mmHg) 2,72+6 3,55+7 3,309 5,60+9
% HVN 16 % (N =8) 31% (N=15)*

Media * desviacion estandar. PaCO; = presion arterial parcial de diéxido de carbono, HVN = hipoventilacion
nocturna con la oxigenoterapia. * p = 0,047.
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FIGURA 2. Evoluciéon de la PaCO, en las dos noches de estudio.
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FIGURA 3. Evolucion del pH en las dos noches de estudio.
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6.5.2 Administraciéon con FiO, controlada a través de mascarilla tipo Venturi
En diecisiete pacientes se estudidé la respuesta nocturna con la
administracion de oxigeno a través de mascarilla tipo Venturi para analizar si el
hecho de administrar el oxigeno con FiO, controlada evitaba el desarrollo de
HVN. Los datos antropométricos y de funcién respiratoria de estos pacientes se
muestran en la tabla 6.28. La evolucién de los gases arteriales a lo largo del
estudio, tanto respirando oxigeno a través de sondas nasales como utilizando

mascarilla tipo Venturi, se muestran en la tabla 6.29.

TABLA 6.28 Estadisticos descriptivos de datos antropométricos, funcién respiratoria y
gases arteriales en vigilia y respirando aire ambiente del subgrupo de 17 pacientes en los
que se realiz6 estudio nocturno con FiO, controlada.

media + DE
Edad (afos) 696
IMC (Kg/m?) 28+5
FVC (% v.ref) 46 + 11
FEV1 (% v.ref) 23+5
FEV1/FVC (%) 36+6
PaO. (mm Hg) 5+8
PaCO2 (mm Hg) 55+8
pH basal 7,38 £0.03
Bicarbonato st (mmol/L) 302

DE = desviacién estandar, IMC = indice de masa corporal, FVC = capacidad vital forzada, v. ref = valor de
referencia, FEV; = flujo espiratorio en el primer segundo, PaO; = presion arterial parcial de oxigeno, PaCO; =
presion arterial parcial de diéxido de carbono, Bicarbonato st = bicarbonato estandar.
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TABLA 6.29 Evolucion de los gases arteriales con la administracién de oxigeno a través
de sondas nasales y mascarilla tipo Venturi.

N=17 sondas nasales mascarilla venturi

Vigilia 3a.m. 7 a.m. Vigilia 3am. 7 a.m.
PaO; (mm Hg) 69+7 74 £14 76+9 797 75+12 76 £15
PaCO; (mm Hg) 618 67 £12 68 £ 11 60+8 64 +8 66 +7,5
pH 7,36 +0,02 7,32+0,03 7,31+0,02 | 7,35+0,03 7,32+0,02 7,31+0,03
Bicarbonato st (mmol/l) 31+3 302 303 302 20+2 20+2
SpO:2 media (%) 91+3 90 +4
CT90 (%) 28 +29 34 +36
O, administrado 1,5 L/min 25% £ 2

Media + desviacién estandar. FiOz = fraccién inspiratoria de oxigeno, PaO. = presion arterial parcial de
oxigeno, PaCO; = presion arterial parcial de didéxido de carbono, Bicarbonato st = bicarbonato standard, SpO-
= saturacion de oxihemoglobina por pulsioximetria, CT90 = tiempo del estudio con SpO: < 90%.

La tabla 6.30 muestra el incremento medio de PaCO. y porcentaje de HVN
con oxigeno administrado con sondas nasales y a través de mascarilla tipo
Venturi. La evolucién de la PaCO. y pH en el tiempo, y teniendo en cuenta las dos
formas de administracion de la oxigenoterapia, se ha analizado mediante un
analisis de varianza (ANOVA de 2 factores). Con la administracion de oxigeno con
FiO, controlada, a través de mascarilla Venturi, se observd menor incremento de
la PaCO. a lo largo de la noche, asi como mayor control del descenso del pH

(Figura 4y 5).

TABLA 6.30 Incremento medio de PaCO, y porcentaje de RHNO con oxigeno
administrado con sondas nasales y a través de mascarilla tipo Venturi.

sondas nasales mascarilla venturi
3a.m. 7 a.m. 3a.m. 7 a.m.
Incremento PaCO. (mmHg) 537 +9 6,73+8 579+7 5797
% HVN 47 % (n = 8) 29 % (n = 5)

Media + desviacién estandar. PaCOz=presién arterial parcial de diéxido de carbono, HVN = hipoventilacion
nocturna con la oxigenoterapia.



RESULTADOS 109

FIGURA 4 Evolucion de la PaCO, en con oxigeno administrado a través de sondas

nasales o con FiO, controlada con mascarilla Venturi.
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FIGURA 5. Evolucién del pH con oxigeno administrado a través de sondas nasales o con

FiO, controlada con mascarilla Venturi.
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7. DISCUSION

7.1 PREVALENCIA DE LA HVN.

La oxigenoterapia es el Unico tratamiento, junto con el abandono del habito
tabaquico, que ha demostrado aumentar la supervivencia de la EPOC'¢'. La
administracion de oxigeno, cuando el paciente ya ha desarrollado insuficiencia
respiratoria, estabiliza la progresion de la hipertensién pulmonar y se asocia con

cambios favorables en los parametros hemodindmicos pulmonares®:129:133:140-

14314647951 mejora  las alteraciones hematolégicas secundarias a la

140;146-149 140;330

hipoxemia , aumenta la tolerancia al ejercicio , protege del desarrollo

de fatiga diafragmatica, permite un funcionamiento mas eficaz del sistema
; ; ; . ; 158-160;171
cardiorrespiratorio y reduce la sensacion de disnea durante el esfuerzo ,
ademas de mejorar las funciones neuropsiquicas®'*®. Sin embargo, su utilizacién
puede favorecer el desarrollo de hipercapnia.
Se acepta el riesgo de desarrollar hipercapnia tras la oxigenoterapia
durante las agudizaciones'®'®”. No obstante, en situacién clinica estable no se

ha considerado un fendémeno frecuente ni clinicamente importante, aunque hay

que tener en cuenta que ha sido poco estudiada y en grupos reducidos de

197;206;209. a|210

pacientes Recientemente Tarrega et y O’Donoghue vy
colaboradores?®!" analizan el comportamiento de los gases sanguineos durante el
sueno en pacientes con EPOC que precisan OCD y describen una prevalencia del
fenémeno mucho mas elevada que la aceptada clasicamente. A pesar de ello, las
Gltimas recomendaciones internacionales* siguen considerando la hipoventilacién
secundaria a la oxigenoterapia como un fendmeno poco frecuente, siendo aun

mas infrecuente la presencia de acidosis respiratoria, pero aconsejan ajustar el

flujo de oxigeno con determinaciones gasométricas en aquellos casos que
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presentan hipercapnia en vigilia. Sin embargo, no comentan la necesidad de
monitorizar la oxigenoterapia durante el suefo a pesar de que recomiendan
aumentar en 1L/min el flujo prescrito en vigilia para evitar la desaturacién nocturna
observada incluso con la oxigenoterapia'?”*%',

En el presente estudio se analiza la respuesta nocturna a la oxigenoterapia
en 80 pacientes con EPOC, en fase estable y criterios de OCD, que presentaban
muy intensa obstruccion al flujo aéreo con hipoxemia e hipercapnia respirando
aire ambiente y en reposo (PaO, 53 mm Hg, PaCO, 54 mm Hg, pH 7,39). Se
defini6 como HVN el incremento de PaCO, > 10 mm Hg en alguna de las
determinaciones nocturnas respecto a la vigilia, ya que se considera aceptable
observar un incremento de PaCO, entre 3 y 7 mm Hg durante el suefio'®?7:1?°,
Diecisiete (21%) de estos pacientes presentaban HVN (incremento medio a las 3
am.de 107 mmHgyalas7am.de 13 £7 mm Hg frente a 0,65 £+ 6 mm Hg y
1,25 £ 6 mm Hg respectivamente en el grupo de pacientes que no presentaron
HVN). El flujo de oxigeno medio administrado, a través de sondas nasales, fue de
1,4 L/min. La prevalencia de HVN fue menor que la que la observada en un
trabajo previo llevado a cabo por nuestro grupo®'® en el que, siguiendo el mismo
método, se estudiaron 39 pacientes con limitacién al flujo aéreo y criterios de
oxigenoterapia domiciliaria.  Veinticinco de estos pacientes estaban
diagnosticados de EPOC. Las caracteristicas de funcién pulmonar y el nivel de
insuficiencia respiratoria, asi como el flujo de oxigeno administrado, fueron
similares al del grupo de pacientes estudiados en el presente trabajo. Quince de
ellos (60% de los pacientes diagnosticados de EPOC) desarrollaron HVN. En este

caso se considerd para la definicion de HVN no sélo el incremento de PaCO.

durante el suefo si no también la presencia de acidosis (pH < 7,33) en alguna de
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las determinaciones nocturnas. Hecho que podria justificar la diferente
prevalencia encontrada en los dos trabajos que analizaban pacientes con
caracteristicas clinicas similares. Ademas, en el primer trabajo también se
incluyeron pacientes con insuficiencia respiratoria secundaria a patologia
restrictiva, y no podemos estar seguros de no haber incluido alguin paciente con
SAHS ya que se excluyeron aquellos que referian sintomas sugestivos
(somnolencia diurna, ronquidos o0 presencia de apneas nocturnas) pero no se
realiz6 ningun estudio nocturno para descartarlo.

La prevalencia de HVN descrita por O’Donoghue y colaboradores®'! en
pacientes con EPOC estable e hipercapnia portadores de OCD, tras excluir a los
sujetos con obesidad mérbida (IMC = 40 Kg/m?) o SAHS asociado (IAH = 20),
también es superior a la observada en el presente trabajo (23 de 54 pacientes -
43%). Estos autores definen la hipoventilacién nocturna como la presencia de >
20% del tiempo total de sueno con incremento de PCO, > 10 mm Hg respecto a la
vigilia. Para analizar la evolucion nocturna de la PaCO, utilizaron la medicion
transcutanea de CO., siempre bajo control polisomnogréafico, ademas de una
determinacién puntual de PCO. arterial en la tarde previa y otra al menos 5
minutos tras despertar. La determinacion puntual de PaCO, a través de catéter
arterial realizada intentando no despertar al paciente, no permite asegurar que
algunos pacientes no estuvieran realmente dormidos en el momento de la
extraccion de muestras de sangre arterial y por tanto el porcentaje de
hipoventiladores nocturnos detectados en el presente trabajo sea menor. Sin
embargo, en el trabajo de O’Donoghue®’’ se sigue apreciando un aumento
significativo de la PaCO, en la determinacion obtenida tras objetivar despertar por

polisomnografia.
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En el presente estudio, asi como en los trabajos previamente descritos, el
oxigeno se administré a través de sondas nasales y sin incrementar durante el
sueno el flujo de O, ajustado en vigilia. El sueno por si mismo se asocia a
cambios ventilatorios que van a provocar deterioro del intercambio de gases. La
alteracion de la mecanica ventilatoria y la disfuncién muscular contribuyen a la
hipoventilacién nocturna mas marcada que observamos en los pacientes con
EPOC. Para corroborar que la hipoventilacion observada en los pacientes
incluidos se debia principalmente a la oxigenoterapia y no al efecto del suefio,
también se analiz6 la evolucién nocturna de los gases arteriales con el paciente
respirando aire ambiente. Sélo en 7 pacientes (9%) se aprecié un incremento de
PaCO, > de 10 mm Hg en alguna de las determinaciones nocturnas respecto a la
vigilia. Resultados que nos permiten considerar la oxigenoterapia como
responsable principal de la HVN observada en nuestros pacientes, a pesar del
bajo flujo de O, administrado.

Todo lo anterior indica que la HVN parece ser un fenédmeno mas frecuente
de lo considerado hasta el momento. Su prevalencia varia segun la definicién
utilizada en cada serie analizada por lo que seria necesario establecer una
definicién clara y universalmente aceptada. Aunque no se sabe el significado
clinico ni el pronéstico de la HVN en estos pacientes es de suponer que la
potencial presencia de acidosis respiratoria durante varias horas cada dia pueda

tener efecto deletéreo a nivel sistémico.
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7.2 CARACTERIZACION FENOTIPICA DE LOS PACIENTES CON HVN.

Para conocer, a priori, los pacientes con mas probabilidad de presentar
hipercapnia y acidosis respiratoria asociada con la administracion de oxigeno se
han evaluado prospectivamente una serie de variables clinicas y funcionales
respiratorias potencialmente relacionadas con el fenébmeno. Se observé que en
los pacientes con HVN, el IMC, los niveles de hemoglobina y hematocrito, la T,.co
y la PaO, en vigilia alcanzada tras la administracion de oxigeno eran diferentes a
los de los pacientes que no desarrollan HVN.

Los resultados del presente trabajo coinciden con los de O’Donoghue vy

' al encontrar relacién entre la HVN y el IMC, de forma que a

colaboradores®’
mayor IMC mayor tendencia a desarrollar HVN (30 + 4kg/m? vs 27 + 4kg/m?). La
obesidad aumenta las demandas metabdlicas, implica mayor consumo de O, y

332

mayor producciéon de COo Puede afectar al control quimico de la

333334 reduce la compliance de la caja toracica®’, aumenta la carga

ventilacion
inspiratoria con aumento del trabajo respiratorio, disminuye la FRC*3*3% y |a
fuerza de los musculos inspiratorios. Con todo ello predispone a mayor alteracion
en la relacién V/Q®*" y favorece la presencia de hipoventilaciéon. Ademéas, aumenta
la resistencia de la via aérea superior con mayor predisposicion a provocar
eventos obstructivos durante el suefio. La coexistencia de SAHS y EPOC implica
mayor alteracion en el intercambio gaseoso nocturno de forma que algunos
autores defienden que sélo aquellos pacientes en los que coexisten ambas

entidades?°62%°

van a desarrollar hipoventilacién nocturna significativa secundaria
a la oxigenoterapia. Sin embargo, en el presente estudio, no hemos encontrado
asociacion entre la HVN y la presencia de eventos obstructivos (IAH, IA o IH) ni

en el grado de desaturacién durante el suefo. Estos resultados contrastan con los
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observados en el trabajo de O’'Donoghue?®'’ en el que encuentran relacién con el
porcentaje de REM que, a su vez, se correlaciona con el grado de limitacién al
flujo inspiratorio y el IAH.

La HVN se relaciona con niveles mas elevados de hemoglobina (152 + 12 g/l
vs 143 + 15 ¢g/l) y hematocrito (48 = 5% vs 44 + 5%). El nivel de
carboxihemoglobina, el grado de hipoxemia y la desaturacién nocturna se
relacionan con la poliglobulia en la EPOC’™ sin embargo, ninguno de estos
factores justifica las diferencias encontradas en el presente estudio. No se
incluyeron fumadores activos ni se encontr6 diferencias en el nivel de
carboxihemoglobina entre el subgrupo de pacientes que desarrolld6 HVN y el que
no. En reposo y respirando aire ambiente, ambos subgrupos presentaban el
mismo grado de hipoxemia en vigilia y tampoco se encontraron diferencias en el
grado de desaturacién nocturna. La presencia de hipercapnia, a su vez, puede
influir en el desarrollo de poliglobulia, pudiendo ser tanto causa como
consecuencia de la misma. La disminucién del flujo renal secundaria al
incremento en la PaCO. va a estimular la secrecion de eritropoyetina que a su vez
va a favorecer la presencia de policitemia y aumento de la cantidad de
hemoglobina. Por otra parte la presencia de poliglobulia podria inhibir la
ventilacién y, como consecuencia, favorecer la hipoventilacion®®. Chambellan et
al®* analizan el nivel de hematocrito en el momento de la indicacién de la
oxigenoterapia domiciliaria en una poblacion de 2524 pacientes con EPOC y
encuentra correlaciéon positiva con el nivel de PaCO, en vigilia y el IMC. Al igual
que en el presente trabajo, no encuentran asociacion con el nivel basal de PaO..
Aunque tradicionalmente se ha asociado la EPOC con poliglobulia en la

actualidad se considera que entre un 10 — 15% de los pacientes con EPOC
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presentan anemia (hematocrito < 39% en varones y 36% en mujeres)*®°. La
EPOC entendida como enfermedad sistémica se asocia con cierto grado de
inflamacién tanto a nivel pulmonar como sistémico®. Como consecuencia
encontramos niveles plasmaticos elevados de citocinas y reactantes de fase
aguda que se ha demostrado que interfieren en diferentes niveles de la
eritropoyesis jugando un papel importante en el desarrollo de anemia en los
procesos crénicos®. La malnutricion, el tabaquismo, el tratamiento con teofilina
(disminuye la proliferacion de glébulos rojos sin modificar los niveles de EPO) y la
oxigenoterapia, que al inhibir el estimulo hipdxico inhibe la eritropoyesis, también
influyen en la presencia de anemia en estos pacientes. En el paciente con EPOC
en fase de insuficiencia respiratoria crénica los niveles de hemoglobina vy
hematocrito dependeran, por tanto, del equilibrio entre el efecto de la inflamacion
sistémica y la capacidad de la hipoxemia crénica para estimular la eritropoyesis.
La presencia de poliglobulia se considera factor de buen pronéstico. En el trabajo
de Chambellan comentado previamente®* la supervivencia a los 3 afos en
aquellos pacientes con hematocrito = 55% fue del 70% mientras que en los
pacientes con hematocrito < 35% fue del 24%. Estos resultados coinciden con las
observaciones previas de Celli y colaboradores'® que encuentran niveles
inferiores de hematocrito en aquellos pacientes que fallecieron (hematocrito de 39
+ 5% frente a un 42 + 5% en los que sobrevivieron). La presencia de poliglobulia
ademas se asocia con menor tasa de ingresos y reduccién en la estancia media
hospitalaria®®.

Con el paso del tiempo se produce un declive en la funcién pulmonar, con
mayor grado de obstruccion y aumento del atrapamiento aéreo, y riesgo de

presentar, en vigilia y respirando aire ambiente, cierto grado de hipercapnia. Si la
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HVN tuviese relacion con la evolucion de la enfermedad, tal vez se hubiera
encontrado diferencias en el grado de afectacion de la funciéon pulmonar entre el
grupo que desarrollo HVN y el que no. Ningun parametro de obstruccion ni de
atrapamiento aéreo mostré diferencia estadisticamente significativa. Sélo se
encontraron diferencias en la T co y Kco con niveles superiores en el grupo que
desarroll6 HVN (57 + 22% vs 44 = 19% y 89 = 19% vs 66 + 30%
respectivamente). La T co informa sobre la superficie vascular disponible para el
intercambio de gases y, en pacientes con EPOC con criterios de OCD, puede
tener factor pronéstico de supervivencia®'. El intercambio de gases depende de 3
factores: 1) el de membrana - incluye aquellos procesos que contribuyen al paso
del gas hasta el espacio aéreo de intercambio y el paso de la membrana alveolo-
capilar; 2) el capilar — o difusiéon del gas a la sangre y unién con la hemoglobina,
depende del volumen sanguineo en contacto con el espacio alveolar; y 3) el del
flujo sanguineo - relacionado la velocidad de paso de la sangre por el capilar
pulmonar. Alteraciones en cualquiera de estos factores (alteraciones en la
distribucién de la ventilacion, descenso de la superficie de intercambio,
alteraciones en la cantidad de hemoglobina, carboxihemoglobina o volimenes
pulmonares, el ejercicio, la FiO,, cambios posturales, maniobras que alteran las
presiones intratoracicas, cambios en el gasto cardiaco e incluso el ritmo
circadiano) pueden ser responsables de variaciones en el valor de la capacidad
de difusion®?®*3 Entre las situaciones que conllevan un aumento en la T.co
encontramos el asma bronquial, el shunt izquierda-derecha o la hemorragia
alveolar. La presencia de poliglobulia®*3%* el SAHS** y la obesidad®®=*
también se asocian con incremento en los indices de difusion. El incremento en la

resistencia inspiratoria al flujo aéreo, la obesidad asociada y, aunque menos
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probable, la hipertensién pulmonar o la presencia de policitemia secundaria a
desaturacién nocturna, son los factores que se consideran responsables del
incremento de los valores del T .co observados en los pacientes con SAHS. La
asociacién entre obesidad y T.co se considera debida al hecho de ser la obesidad
un factor de alto riesgo para presentar un SAHS. Sin embargo, Collard y
colaboradores®*’ demostraron que es la obesidad (por aumento del volumen
sanguineo que acompana al incremento en el IMC), y no el SAHS per se, la
responsable del aumento en los valores de difusion en estos pacientes. Confirman
estos resultados el hecho de observar disminucion en la T co con la pérdida de
peso®*. En el subgrupo de pacientes que desarrollé HVN tanto el IMC como el
nivel de hemoglobina eran superiores al subgrupo de pacientes que no presento
HVN lo que podria ser responsable de la T co superior observada en el primer
subgrupo.

En el trabajo de O’Donoghue®!’ la hipoventilacién nocturna se correlaciona
con el nivel de PaCO, en vigilia. En el presente estudio no se ha encontrado
relacion de la HVN con la PaCO, en vigilia (respirando aire ambiente o con
oxigeno), nivel de bicarbonato standard ni con el pH. A pesar de que ambos
grupos (HVN y no HVN) presentaban niveles similares de PaO,, PaCO. y pH
respirando aire ambiente y en vigilia, y recibieron el mismo flujo de O, tanto la
PaO, conseguida como el incremento observado con la administracién de
oxigeno fue menor en el grupo con HVN (67 8 mm Hg vs 72+t 9 mmHgy 12+ 6
mm Hg vs 19 + 10 mm Hg). No hubo diferencias en el gradiente alvéolo — arterial
de oxigeno (29 £ 10 mm Hg vs 29 £ 9 mm Hg) ni el grado de desaturacion durante
el sueno. Si tenemos en cuenta la ecuacion del gas alveolar, y el hecho de que la

administracion de oxigeno con sondas nasales no nos permite conocer la FiO;
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exacta que esta recibiendo el paciente (va a depender de su patrén respiratorio),
la FiO. real alcanzada podria ser menor en el grupo que desarrolld6 HVN y
justificar el hecho de haber observado un menor incremento de la PaO, con la
oxigenoterapia en este subgrupo de pacientes. O tal vez, y teniendo en cuenta
que el flujo de oxigeno se ajustdé por pulsioximetria, los pacientes con HVN
presenten una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. La hemoglobina
es la responsable del transporte de O, y CO. en el organismo. La interrelacién de
los mecanismos de transporte de ambos en cuanto a su relaciébn con la
hemoglobina es compleja. La mayor parte del O, que ingresa se une de forma
inmediata a la hemoglobina (oxihemoglobina) y s6lo una pequefa parte va a
permanecer disuelto en el plasma (PO,). La exposicién a tensiones de oxigeno
crecientes produce un aumento en la saturacion de la oxihemoglobina hasta que
casi toda la oxihemoglobina estd saturada con O, (curva de disociacion de
hemoglobina). Ciertos factores en la sangre alteran la afinidad, y con ello la
relacion normal entre saturacion de hemoglobina y la PaO,. La presencia de
hipercapnia, acidosis e hipertermia disminuye la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno (desviacion hacia la derecha de la curva de disociacion de la
hemoglobina), con lo que para una PaO. dada la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno esta disminuida. El aumento de la afinidad por el oxigeno o
desviacion hacia la izquierda de la curva de disociacién va a suponer un aumento
en la saturacion de oxihemoglobina para una PaO. determinada. También
intervienen ciertos sistemas enzimaticos que ayudan en la disociacion del O, de la
hemoglobina. EI mas estudiado ha sido el 2,3-difosfoglicerato (2,3 DPG) que
compite con el oxigeno facilitando su liberacion de la hemoglobina, de forma que

niveles disminuidos de esta enzima producirdn aumento de la afinidad de la
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hemoglobina por el O,. Aberkane®*® y Hartemanm?®*° demuestran, en perros, que
tanto la acidosis respiratoria aguda como la hipercapnia mantenida durante 3 dias
produce disminucion del 2,3 DPG eritrocitario. Por su parte, Garcia Carmona y

colaboradores®®

analizan los gases sanguineos y miden niveles de lactato,
piruvato, ATP y 2,3 DPG en 10 pacientes con insuficiencia respiratoria que
precisan ventilacion mecanica, y observan que la correccién de la hipercapnia se
acompana de un incremento significativo en los niveles de 2,3 DPG. La forma de
poder analizar la afinidad de la hemoglobina sin la influencia de los cambios en el
pH, PCO. o temperatura es la medicién de la Psy (PaO. con la cual se satura el
50% de la hemoglobina) de forma que a menor Psyg mayor afinidad por la
hemoglobina. Si ademas tenemos en cuenta que existe relacion inversamente
proporcional entre la presencia de poliglobulia y los niveles de Pso y 2,3 DPG®'3%3
aunque no hemos medido la Pso ni los niveles de 2,3 DPG en los pacientes
incluidos en el presente trabajo podriamos esperar que, tal vez, éstos sean
inferiores en el subgrupo con HVN.

La disfuncién de los musculos respiratorios en la EPOC, consecuencia de la
alteracién de la mecanica ventilatoria, la presencia de un muasculo menos

efica2246;247

, cierto grado de atrofia muscular y de desnutricion asociados a la
enfermedad cronica, la disminucién de aporte energético por la hipoxemia y el
efecto de la acidosis respiratoria a nivel intracelular®®® y el uso de corticoides

sistémicos?®'2%°

podria influir en el desarrollo de hipoventilacion al presentar
mayor tendencia a fatiga muscular. En el presente estudio, las Plmax y PEmax
mostraron una ligera disminucion (77 = 30%v.ref y 77 + 34%v.ref

respectivamente) con una tendencia, aunque sin diferencia estadisticamente

significativa, a menor PEmax en el grupo que desarroll6 HVN (73 + 49%wv.ref vs
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78 + 33%v.ref). Se observé una importante disminucién de la VVM tanto en el
grupo con HVN (28 + 6%val.ref) como en el que no desarrollé6 HVN (24 = 7%
val.ref). Sin embargo, la valoracion de la funcién de los musculos respiratorios a
través de las presiones respiratorias maximas no pudo realizarse en todos los
pacientes ni se realizaron tests completos de resistencia (endurance) muscular.
Tampoco se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de
potasio, fésforo, calcio o magnesio, ni resto de parametros bioquimicos
analizados, que pudieran sugerir alteracion funcional de los musculos
respiratorios®***’. Por lo tanto, con los resultados obtenidos no hay evidencia, en
el grupo de pacientes estudiados, de que el desarrollo de HVN se deba a una
disfuncién de los musculos respiratorios por la alteracion en la mecanica
ventilatoria (no diferencias en TLC, VR ni grado de obstruccion al flujo aéreo) ni
en la fuerza de los musculos respiratorios obtenida con la medicion de las
presiones respiratorias maximas. Tampoco se ha apreciado alteraciéon en los
parametros nutricionales analiticos ni en el uso de corticoides sistémicos entre
ambos subgrupos de pacientes.

La Pos en situacion basal de los pacientes estudiados coincide con la

descrita en la literatura®®48:191

. Si bien el grupo de pacientes que desarroll6 HVN
presentaba una Py en reposo algo superior a la observada en el grupo que no
desarroll6 HVN (3.3 + 3 vs 2.8 + 0.78), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos. Se ha descrito que la
RVCO:. en pacientes con hipercapnia en fase estable es inferior a la de aquellos

pacientes que se mantienen con normocapnia en vigilia®*®%%

aunque la
variabilidad de los resultados entre los diversos trabajos es amplia. La RVCO; (en

términos de Ve y Po.1) de los pacientes que desarrollaron HVN coincide con la
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descrita por Montes de Oca y colaboradores en su subgrupo de pacientes con
hipercapnia®. La RVCO. fue superior en el grupo de pacientes que no desarrolld
HVN pero sin diferencias estadisticamente significativas. Tal vez, esta diferencia
hubiera sido significativa si se hubieran incluido un mayor nimero de pacientes.
Tampoco se ha analizado la RVCO. durante el suefio, y en vigilia ambos
subgrupos de pacientes (HVN y no HVN) presentaban niveles de PaCO. similares
tanto respirando aire ambiente como durante la oxigenoterapia. Se observé una
RVO, menor que la descrita en la literatura**?°®. Hay que tener en cuenta que la
variabilidad de la respuesta es amplia y la mayoria de los trabajos que han
analizado la RVO. no han incluido a pacientes con hipercapnia en vigilia. Para
conocer mejor la respuesta de los centros respiratorios a la hipoxemia serian
necesarios mas estudios, y probablemente en distintas fases de la enfermedad.
En los pacientes incluidos, la RVO, no permiti6 diferenciar el subgrupo que
desarroll6 HVN del que no. Tampoco se encontraron, en situacion basal y
respirando aire ambiente, diferencias estadisticamente significativas en el Vg, Vr
o la f entre el grupo que desarrollé HVN y el que no. Sin embargo, contrariamente

a lo descrito en la literatura'9%:2% (

los pacientes con hipercapnia presentan menor
V1 y mayor f para mantener el Vg), en el grupo HVN se observé mayor V1 (0,75 +
0,30 L vs 0,59 + 0,15 L) con una f menor (18 + 5 vs 22 + 4). Se considera que la

199200 influye en

mayor hipoxemia que se observa en los pacientes con hipercapnia
el distinto patron respiratorio adoptado®. Sin embargo, los dos subgrupos de
pacientes analizados en el presente estudio presentaban niveles de PaO, y
PaCO, similares en vigilia y respirando aire ambiente, condiciones en las que se

realiz6 la medicién del patrdn ventilatorio. La alteracion en la mecéanica ventilatoria

secundaria a un mayor grado de obstruccion y atrapamiento aéreo,
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consecuencias de la evolucién de la enfermedad, también podria influir en la
modificacién del patrén ventilatorio para favorecer el ahorro de energia e intentar
proteger de la fatiga muscular a estos pacientes, aunque predisponiendo a un
aumento del espacio muerto y mayor tendencia a la hipoventilacion. Loveridge y

colaboradores?®?

cuando analizan la relaciéon entre el patron ventilatorio y la
severidad de la enfermedad en 22 pacientes con EPOC estable, ocho de ellos en
fase de insuficiencia respiratoria crénica, no encuentran diferencias en la Vg, V1 ni
f. Resultados que coinciden con los observados en los pacientes estudiados. Por
lo tanto, teniendo en cuenta lo observado en el presente estudio, los pacientes
con HVN presentan una tendencia a desarrollar una respuesta ventilatoria a la
hipercapnia insuficiente. Ademas parece que este subgrupo de pacientes no
adopta la tipica ventilacion rapida y superficial. No obstante, hubiera sido
interesante, aunque técnicamente dificil, analizar la respuesta de los centros
respiratorios y el patrén ventilatorio durante el suefio y con la oxigenoterapia.

La prevalencia de pacientes con IAH > 10 obtenido por poligrafia respiratoria
en el presente estudio es superior a la descrita en la literatura (entre el 14 y 19%)
tanto en poblacién general como en pacientes con leve obstruccion al flujo
aéreo'?'™%8 Tal vez la mayor prevalencia observada (47%) se deba a que todos
los pacientes incluidos ya presentaban insuficiencia respiratoria en vigilia y el IAH
se produce a expensas del numero de hipopneas en suefo de transicion,
frecuente en éstos, por lo que posiblemente se trate de hipoventilacién nocturna
asociada a su enfermedad mas que de un SAHS propiamente dicho. Cuando el
punto de corte se sitta en un IAH = 15 y IAH = 30 la prevalencia observada

coincide con la descrita por Duran®*® para el grupo de edad entre 60- 70 afios

(25% y 10% respectivamente). Curiosamente, a pesar de que el IMC es uno de
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los factores que segun los resultados obtenidos predice el riesgo de desarrollar
HVN, y que la obesidad es un importante factor de riesgo para presentar un
SAHS, no se ha encontrado relacién entre el IAH y la presencia de HVN.

Cuando se analiza la presencia de cor pulmonale (definida como dilatacién
de cavidades derechas) a través de ecocardiografia transtoracica, se observa un
porcentaje superior en el subgrupo con HVN (62% vs el 51% del subgrupo que no
desarroll6 HVN) aunque las diferencias no fueros significativas, tal vez por el
tamafio muestral. El cor pulmonale se ha relacionado con la mortalidad®® de estos
pacientes. Si a esto afnadimos el efecto sobre la contractilidad cardiaca y la
predisposicién al aumento de arritmias en los pacientes que desarrollan acidosis

285-288;292;294,295

respiratoria , s légico pensar que la presencia de HVN, a largo

plazo, tenga efecto negativo sobre la supervivencia de estos pacientes. Ademas,

al contribuir a la aparicién de fallo cardiaco?®¥%°

, 'y con ello necesitar tratamiento
con diuréticos, podria empeorar aun mas la hipercapnia basal y complicar su
manejo ambulatorio y empeorar aun mas su CVRS. La PAP se pudo estimar en

1**® cuando

49 pacientes (61%), porcentaje similar al encontrado por Laaban et a
en un grupo de 41 pacientes con EPOC obtienen la PAP en 27 de ellos (66%)
estimando una PAP media de 38 + 15 mm Hg, pero algo superior al estimado en
estudios realizados con mayor numero de pacientes que se sitia entre el 26 y
389%%9%2 | os pacientes en los que se pudo estimar la PAP mostraron una HTP
moderada, sin apreciar diferencias entre los pacientes que desarrollaron HVN y
los que no. El porcentaje de pacientes con HTP moderada — intensa fue superior
al descrito en la literatura. El 84% de los pacientes presentaban una PAP = 35

mm Hg frente al 50% reportado por Laaban®*° y el 5% de Bach®®'. El 18% de los

pacientes con EPOC estudiados por Arcasoy et al®®® mostraban una PAP > 45
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mm Hg mientras que el porcentaje de pacientes con HTP severa en el presente
estudio alcanza el 41%. La diferencia probablemente se encuentre en el hecho de
que, si bien todos los trabajos previos incluyen pacientes en fases evolucionadas
de la enfermedad (valorados para trasplante pulmonar o cirugia de reduccion de
volumen) probablemente no presentaban el grado de insuficiencia respiratoria

apreciada en los pacientes incluidos en el trabajo actual. Bach®'

incluye
pacientes con ligera hipoxemia y sin hipercapnia en vigilia y en el trabajo de
Arcasoy*®? no se dispone de estos datos.

La disnea desencadenada por el ejercicio es uno de los sintomas
fundamentales y mas limitantes en el paciente con EPOC. Tiende a hacer a los
sujetos mas sedentarios lo que produce decondicionamiento muscular con
debilidad y atrofia muscular, obliga a reducir sus actividades diarias y tiene
repercusion psicologica y social. De causa multifactorial destacan entre sus
mecanismos principales el aumento del trabajo respiratorio secundario a la
hiperinsuflacion dindmica, la debilidad muscular, la mayor disfunciéon ventricular
derecha por aumento de la PAP con el ejercicio y la hipoxemia. Teniendo en
cuenta las diferencias encontradas en las presiones respiratorias maximas, el
porcentaje de cor pulmonale y el grado de correccion de la hipoxemia con la
oxigenoterapia, seria légico esperar que los pacientes con HVN presenten peor
tolerancia al esfuerzo. Sin embargo, la distancia recorrida durante la prueba de
caminar de 6 minutos fue algo superior en el grupo que desarroll6 HVN (277 +
104 metros vs 259 + 93 metros) y la prueba mejor tolerada. A pesar de que
ambos subgrupos partian de un grado de disnea similar en reposo, al finalizar la
prueba la sensacién de disnea fue superior en el grupo que no desarrollé HVN.

No se ha investigado el grado de insuflacién dindmica que presentaban estos
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pacientes pero en situacién basal no se apreciaron diferencias en el grado de
atrapamiento aéreo. El patrén ventilatorio observado en el grupo que desarrollé
HVN (mayor V1 y menor f que el subgrupo que no desarroll6 HVN) tal vez les
proteja del empeoramiento de la hiperinsuflacion dindmica y con ello consigan una
mejor tolerancia al esfuerzo. Asimismo, la TLco superior observada en este
subgrupo permitiria mantener un intercambio gaseoso adecuado a pesar del
aumento de las demandas durante el ejercicio.

La CVRS referida por el grupo de pacientes incluidos en el presente
trabajo, coincide con la descrita en la literatura cuando se evalia tanto con

cuestionarios genéricos®2°3¢3

como especificos de enfermedad respiratoria
crénica®?’%33% gy deterioro se ha relacionado con el grado de obstruccion®®* y
la hipoxemia®®>®*%". Aunque los factores predictores mas importante parecen ser la

365:366:368:369 /| tolerancia al esfuerzo®®. La HVN no parece afectar a la

disnea
CVRS referida por estos pacientes. No se han encontrado diferencias en la
percepcion de la enfermedad desde las distintas areas analizadas entre aquellos
pacientes que desarrollaron HVN y los que no. El grado de disnea en situacion
basal tampoco difiere entre ambos (area de disnea en CRQ 4 + 1,22 en el
subgrupo de HVN vs 3,53 + 0,81 en el que no desarroll6 HVN). Teniendo en
cuenta la tolerancia al esfuerzo observada en estos pacientes (apartado 7.5.2) no
nos tendria que extrafar los resultados obtenidos. Incluso esperariamos una
mejor percepcion de la enfermedad, en relacién a la limitacién en las actividades
de la vida diaria, en aquellos pacientes con HVN. Hay que tener en cuenta que el
no haber encontrado diferencias en la CVRS entre los 2 subgrupos de pacientes

podria deberse al hecho de que los cuestionarios utilizados se centran en la

evaluacién de sensacién de disnea en relacién con las actividades de la vida
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diaria, aspectos psicosociales y emocionales. No analizan la sintomatologia
secundaria a la HVN. El unico que recoge, de una forma mas especifica, sintomas
propios de la EPOC (tos, expectoracién y la presencia de sibilantes) asi como el
posible efecto del tratamiento utilizado es el SGRQ. En el presente trabajo no se
ha analizado el nivel de ansiedad — depresion, ni explorado la existencia de otras
alteraciones neuropsiquicas o cognitivas en relacién con el desarrollo de HVN.

En los 28 pacientes en los que se realizd una polisomnografia
convencional con oxigenoterapia se ha observado una importante disminuciéon en
eficiencia total del suefio (58%) a expensas de un menor porcentaje de suefo
REM. Resultados que concuerdan con lo descrito previamente en la

literaturag®’:98:124:304

La desaturacién nocturna ha sido considerada como la
responsable de la fragmentacion del suefio en los pacientes con EPOCY %118 | g
oxigenoterapia durante el sueno, por lo tanto, tendria que corregir en parte estas
alteraciones. Sin embargo, sélo los trabajos de Kearley y Calverley®'** han
descrito mejoria de la calidad de sueno en los pacientes con EPOC al administrar
oxigeno. En el presente trabajo no se ha podido comprobar si realmente la
oxigenoterapia podria influir en la estructura de suefio ya que no se realizaron
estudios polisomnograficos respirando aire ambiente. Sin embargo, si que se
observé una eficiencia media de suefio y un porcentaje de suefio paraddjico bajos
a pesar de la oxigenoterapia. Se ha de tener en cuenta que la PSG se realizé en
el laboratorio de suefio sin noche previa de adaptaciéon. La ansiedad por la
prueba, las condiciones ambientales, asi como la probable alteracion en el horario
habitual de suefio podrian haber influido en los resultados. Por otra parte, la

20;23;25;315
3

hipercapnia también se presenta como potente estimulo de despertar y

por lo tanto, el desarrollo de HVN podria alterar aun méas el suefio de estos
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pacientes. Al comparar el efecto de la HVN no se encontraron diferencias en la
estructura ni en la presencia de eventos respiratorios durante el suefo entre el
subgrupo que desarroll6 HVN y el que no. Todos los pacientes partian de una
PaCO., elevada en vigilia. Probablemente una vez alcanzado el umbral de
despertar incrementos superiores en la PaCO. no impliquen mayor alteracion.
Podemos concluir, por tanto, que la desestructuracion del suefio en la EPOC en
fase de insuficiencia respiratoria e hipercapnia en vigilia es de causa multifactorial
y que tal vez, las alteraciones en el intercambio de gases observado durante el
sueno no sean los mecanismos mas directamente implicados. De todos modos,
para analizar el impacto real de la calidad de suefio en estos pacientes seria

interesante poder realizar los estudios en el entorno habitual del paciente.
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7.3 PREDICCION DE LA HVN

El IMC, el nivel de hemoglobina y hematocrito, la TLgo y la PaO, alcanzada
tras la oxigenoterapia fueron las variables que mostraron diferencias significativas
entre el subgrupo que desarrolldé HVN y el que no. En el andlisis de regresién
logistica realizado con intencién de obtener un modelo que permitiera determinar,
a priori, aquellos pacientes con HVN se incluyeron, ademas, las siguientes
variables que se consideraron de importancia clinica: FEV;, RV, PaCO, en vigilia
con y sin O, SpO. media nocturna, CT90% e IAH obtenido por poligrafia
respiratoria respirando aire ambiente.

Finalmente, el IMC y la diferencia de PaO. en vigilia fueron las variables
con mayor poder predictivo, de forma que a mayor IMC y menor PaO, alcanzada
con la oxigenoterapia mayor riesgo de HVN. Globalmente el modelo se puede
considerar de prediccién alta con un area bajo la curva de 0,814 (IC 95%: 0,718 a
0,911) y un punto de corte escogido que da un rendimiento de 82% de
sensibilidad y 78% de especificidad.

El modelo multivariante propuesto puede ser de utilidad clinica en la
deteccion de pacientes con HVN ya que incluye variables que pueden ser
obtenidas de forma sencilla en vigilia. La deteccion de pacientes de alto riesgo de
desarrollar HVN permitiria seleccionar los ingresos hospitalarios y proponer

alternativas terapéuticas como la ventilacion mecéanica domiciliaria.
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7.4 HVN Y MODOS DE ADMINISTRACION DE LA OXIGENOTERAPIA.
7.4.1 Incremento nocturno del caudal de oxigeno

En cuarenta y nueve pacientes se realizd, siguiendo las normativas
internacionales, un estudio nocturno incrementando en 1 L/min el flujo de oxigeno
ajustado en vigilia. Como era de esperar, incrementando el flujo durante el suefio
conseguimos una mejor correccién de la saturacion nocturna (SpO. media de 94 +
2% y CT90 4 + 8% frente a una SpO, media de 92 £ 2% y CT90 12 + 8% cuando
el estudio se realizé con el flujo ajustado en vigilia). Al analizar el incremento
medio de PaCO, durante el suefio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambas noches de estudio. Paralelamente al incremento de
PaCO, observamos una disminucién del pH que si fue significativamente mayor
en la noche en la que se realiz6 el estudio incrementado el flujo ajustado en vigilia
(pHalas 7 a.m. 7,32 vs 7,34; p < 0,001). Ademas, con el incremento nocturno del
flujo de oxigeno se doblé el porcentaje de pacientes que desarrolld HVN (31% vs
16%). Por lo tanto, el incremento en un 1L/min del flujo de O, durante el sueno
parece que potencia aun mas los efectos no deseados de la oxigenoterapia sobre
la hipoventilacidon nocturna. Es importante conseguir una adecuada y suficiente
oxigenacién nocturna pero no a expensas de favorecer el desarrollo de HVN. Por
lo que, en el caso de considerar necesario el incremento del flujo de oxigeno
durante el suefio (al haber observado una correccién no éptima de la desaturacién
nocturna), seria aconsejable comprobar que no predispone al desarrollo de HVN.
En tal caso, se podria plantear la VNI como alternativa, actualmente, vélida en

algunos casos de pacientes con EPOC e hipercapnia.
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7.4.2 Administracion con FiO, controlada a través de mascarilla tipo Venturi
En un subgrupo de diecisiete pacientes se analizé la respuesta nocturna a la
oxigenoterapia administrada con FiO, controlada a través de mascarilla tipo
Venturi. Al comparar con la noche en la que se administré el O, con sondas
nasales no se encontraron diferencias en los niveles de PaO,, PaCO. y pH ni en
el incremento de PaCO. a lo largo de la noche entre los dos modos de
administracion. Aunque la SpO, nocturna media fue similar en ambas situaciones
se observd mayor grado de desaturacion nocturna, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas, en la noche del estudio realizado con FiO,
controlada (CT90 de 34 + 36% vs 28 + 29%). Datos que contradicen los descritos
por Agusti'®® en pacientes hospitalizados por fallo respiratorio agudo quienes
observan mayor desaturacion con el uso de sondas nasales y por lo tanto,
aconsejan la oxigenoterapia a través de mascarilla tipo Venturi para evitar las
variaciones en la FiO, que ocurren cuando se usan sondas nasales y asegurar
una correcta oxigenacion incluso en pacientes con respiracion bucal. Tal vez, las
diferencias en la correccién de la desaturacion segun la forma de administracién
entre presente trabajo y el previamente citado se deban a que el hecho de
tratarse de pacientes ingresados por agudizacién exija mayor control por parte del
equipo médico asegurando con ello un mejor cumplimiento del tratamiento. Sin
embargo, con los resultados obtenidos en el grupo de pacientes estudiado parece
que, en situacién estable, la administracion de O, con FiO, controlada no evita el
desarrollo de hipoventilacién nocturna y podria no corregir de forma adecuada la
desaturacién durante el suefo. La oxigenoterapia nocturna a través de mascarilla
facial es mas incomoda y peor tolerada. Costello y colaboradores®”® analizan la

tolerancia y cumplimiento nocturno de la oxigenoterapia administrada a través de
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sondas nasales (2 a 4 L/min) y mascarilla Venturi (FiO2 24 a 28%) en un grupo de
99 pacientes hospitalizados. Con la mascarilla facial observan mas retiradas
involuntarias durante el suefo, lo que produce episodios intermitentes de
hipoxemia. Ademas es mas ruidosa y no permite la utilizacion de forma
continuada durante periodos prolongados.

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo, por tanto, no se justifica
el incremento del flujo de oxigeno durante el suefio ni la administraciéon a través
de mascarilla facial con FiO, controlada. Conseguir una correcta oxigenacion a
expensas de un mayor riesgo de acidosis respiratoria durante el suefio no es lo
aconsejable. Por otra parte, la utilizacion de FiO, controlada en pacientes con
insuficiencia respiratoria crénica y en fase estable, no parece que permita un
control mas estricto del riesgo de desarrollar HVN y, ademas, no nos asegura una
correcta oxigenacion nocturna.

Es importante optimizar el tratamiento de la insuficiencia respiratoria cronica
que desarrolla el paciente con EPOC, sobre todo si ya presenta hipercapnia en
vigilia. Y, en el caso objetivar HVN, tal vez plantear la VNI. Los beneficios tedricos
de la VNI en la EPOC incluyen: 1) proporcionar descanso de los musculos
respiratorios; 2) mejorar la ventilacion alveolar disminuyendo la hipoventilacion y
resensibilizando los centros respiratorios; 3) mejorar las alteraciones del
intercambio gaseoso durante el descanso nocturno mejorando la calidad del
suefo'®318319: v como consecuencia de todo lo anterior aumentar la
supervivencia®’'. Ademas, podria reducir el coste de la atencién hospitalaria de
estos pacientes al reducir el nimero de ingresos hospitalarios y los dias total de

371;372

ingreso , e influir positivamente en la CVRS al disminuir la sensacion de

318;371

disnea y aumentar la capacidad de esfuerzo®'®*”®, En la actualidad, no se
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dispone de estudios concluyentes que apoyen una indicacion generalizada de la
VNI en la EPOC estable. Sin embargo, si que se reconoce la existencia de un
subgrupo de estos pacientes (todavia pendientes de caracterizar) que podrian
beneficiarse del tratamiento. La mayoria de trabajos han analizado la respuesta
clinica y funcional a corto — medio plazo en series pequefias de pacientes con
resultados contradictorios probablemente debidos tanto a los diferentes criterios
de seleccion de los pacientes como a la técnica y modos de ventilacién
utilizados®"**"®. El tnico trabajo con resultados positivos es el llevado a cabo por
Meecham — Jones y colaboradores®'® en un grupo de 18 pacientes con EPOC e
insuficiencia respiratoria hipercapnica. Comparan el tratamiento convencional
(OCD) con la VNI asociada a la OCD y observan mejoria del intercambio gaseoso
en vigilia y descenso de la PCO, transcutanea durante el suefo, cambios
favorables en la CVRS y mejoria de la calidad de sueno sélo en el grupo que
recibié VNI. De todos los trabajos que analizan el beneficio de la VNI es el Unico
que realmente comprueba la correccion de la hipoventilacion nocturna con la VNI.
Siendo ademas este mejor control de la ventilacién durante el suefo lo que se
correlaciona con la disminucion de la PaCO, en vigilia. Curiosamente, y a pesar
de que los estudios clinicos realizados hasta el momento no han demostrado de
forma concluyente la utilizacién de la VNI en la EPOC estable, en la practica
clinica diaria se ha experimentado un crecimiento en su uso®”’. Parece que los
pacientes que mas se podrian beneficiar de la VNI son aquellos con niveles mas
altos de PaCO, basal en vigilia, y probablemente con mayor grado de

hipoventilacién nocturna®’®37°

, condiciones que cumple el subgrupo de pacientes
que desarrolld HVN. También se considera su indicacién en aquellos pacientes

con OCD que presentan sintomas sugestivos de hipoventilacién nocturna, los que
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presentan multiples ingresos por exacerbaciones y aquellos con antecedentes de
haber presentado respuesta favorable a la VNI en fase aguda*®%838  gjn
embargo, siguen haciendo falta estudios que analicen el impacto real de la VNI en
la EPOC estable y delimiten con exactitud el subgrupo de pacientes que mas se

podrian beneficiar de esta modalidad terapéutica.
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7.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En el presente estudio s6lo se han incluido pacientes que ya presentaban
hipercapnia en vigilia. Por lo que no podemos saber el comportamiento nocturno
de aquellos pacientes en fase de insuficiencia respiratoria crénica y por ello, con
indicacién de OCD, que aun mantienen la normocapnia en vigilia. Tampoco se
han podido establecer diferencias por sexo. En un futuro, con los cambios en el
habito tabaquico y el incremento de mujeres fumadoras, la proporcién de mujeres
con EPOC aumentara y tal vez en ellas el efecto de la oxigenoterapia durante el
suefo sea diferente.

La hipercapnia nocturna se ha considerado teniendo en cuenta 2
determinaciones puntuales en el tiempo, escogidas a priori, sin saber en que fase
de suefo se encontraba el paciente. Las muestras de gases arteriales se han
obtenido a través de catéter arterial radial por personal de enfermeria entrenado,
intentando no despertar al paciente. De cualquier forma si durante la extraccion
gasométrica el paciente hubiese sido despertado, y aun asi se ha podido apreciar
incremento en la PaCO,, hemos de pensar que el aumento de la misma aun
hubiera sido mayor. No se ha obtenido medicion continua de PCO; a lo largo de la
noche pero la determinacién de gases sanguineos nos ha permitido valorar,
ademas de la oxigenacién, la PaCO. y el estado acido-base.

Por las dificultades técnicas o presidn asistencial algunas valoraciones
(respuesta de los centros respiratorios a la hipoxemia e hipercapnia,
polisomnografia convencional, estudios nocturnos con diferentes formas de
administrar la oxigenoterapia, etc.) solo se pudieron realizar en subgrupos de
pacientes. La respuesta ventilatoria a la hipoxemia e hipercapnia no se ha podido

realizar con la oxigenoterapia ni durante el suefo.
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Finalmente, el modelo predictivo presentado, a pesar de tener una gran
sensibilidad y especificidad a priori, necesita ser validado con una nueva muestra

de pacientes.
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8. RESUMEN

El abandono del habito tabaquico y la oxigenoterapia cronica domiciliaria
son los Unicos tratamientos que han demostrado frenar la progresion de la
EPOC'®'% La administracién de oxigeno, cuando el paciente ya ha desarrollado
insuficiencia respiratoria, estabiliza la progresion de la hipertensién pulmonar y se

asocia con cambios favorables en los parametros hemodinamicos

pulmonares®®:129:133:140-143:146:147:151 * maiora  las  alteraciones  hematolédgicas

140;146-149 140;330
J

secundarias a la hipoxemia , aumenta la tolerancia al ejercicio

protege del desarrollo de fatiga diafragmatica, permite un funcionamiento mas

eficaz del sistema cardiorrespiratorio y reduce la sensacién de disnea durante el

158-160;171

esfuerzo , ademas de mejorar las funciones neuropsiquicas®'*. Sin

embargo, su utilizacion puede favorecer el desarrollo de hipercapnia, sobre todo

durante el sueno.

194;195

La inhibicion del estimulo hipoxico y la alteracién en la relacién

% son los

V/Q'""192 secundaria a la inhibicién de la vasoconstriccién hipéxica'®
mecanismos principales que condicionan el desarrollo de hipercapnia con la
oxigenoterapia. El aumento del espacio muerto debido al patrén ventilatorio que
adoptan y el efecto Haldane™''®® también contribuyen. Nadie discute su

presencia durante las agudizaciones'®'®’

sin embargo, se considera un
fenébmeno poco frecuente y, probablemente, sin relevancia clinica en fase
estable®®>?%, Recientemente se han publicado algunos trabajos que alertan de la
posibilidad de que se trate una situacién mas habitual de lo considerado hasta el

momento?' %21,

Ademas, durante el suefo se produce cierto grado de
hipoventilacién que no implica cambios significativos del intercambio gaseoso en

el individuo sano pero que en pacientes con EPOC, teniendo en cuenta la
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alteraciéon del control de la ventilacién y de la mecanica ventilatoria, la disfuncién
muscular y la respiracion superficial y rapida que adoptan, puede favorecer la
presencia de mayor grado de hipoxemia e hipercapnia'®®''?'8 | a oxigenoterapia
mejora la desaturacion nocturna pero podria empeorar aiin mas la hipoventilacién.

La presencia de hipercapnia diurna se ha considerado como factor del mal
D218-223.

pronostico en la evolucion de pacientes con EPOC que precisan OC

Puede acentuar la disfuncién muscular®®, disminuye la contractilidad del

diafragma y favorece el desarrollo de fatiga muscular’*®°°72292% |nflyye en la
contractilidad cardiaca®®?%® y favorece la presencia de arritmias®’2%°, ademas de
poder producir lesiones estructurales a nivel del miocardio®'?%. Produce

disminucién de las resistencias vasculares cerebrales con aumento de la presién
intracraneal y puede potenciar la existencia de hipoxia tisular cerebral si ésta ya
existe previamente. No se conoce el significado clinico ni las consecuencias a
medio - largo plazo de la presencia de hipoventilacion nocturna asociada a la
oxigenoterapia (HVN).

La oxigenoterapia cronica domiciliaria es el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia respiratoria crénica. Se administra a través de un concentrador y
sondas nasales. El flujo de oxigeno necesario se ajusta en vigilia, y se
recomienda incrementar en 1L/min durante el suefio para evitar la posible
desaturacién asociada.

Considerando la posibilidad de desarrollar HVN con la oxigenoterapia, aun
en fase estable, conocer la prevalencia de los pacientes con EPOC e indicacién
de OCD que van a desarrollar HVN puede ser importante para conseguir un mejor
control de la enfermedad. Y ademas, el poder detectar, a priori, este subgrupo de

pacientes permitiria mejorar la relacion coste-eficacia del tratamiento de la
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insuficiencia respiratoria. Ya que tal vez sean estos los pacientes con EPOC que
mas se beneficiarian de la ventilacién domiciliaria.

Nos planteamos el presente trabajo, observacional, prospectivo y
multicéntrico con participacion de pacientes procedentes de la consulta externa de
Neumologia de 3 centros hospitalarios de tercer nivel con diagnéstico de EPOC

en fase de IRC que cumplian criterios de OCD, con los siguientes objetivos:

1. Analizar la prevalencia de hipoventilacion nocturna secundaria a la
oxigenoterapia en el paciente con EPOC estable en fase de IRC e hipercapnia en

vigilia.

2. Analizar el perfil fenotipico del paciente con EPOC en fase de IRC e

hipercapnia en vigilia que desarrolla HVN.

3. Desarrollar un modelo predictor, mediante el andlisis de una serie de variables
clinicas y funcionales respiratorias, que permita predecir que pacientes EPOC en

fase de IRC e hipercapnia en vigilia van a desarrollar HVN.

4. Valorar si la forma de administracién del oxigeno en estos pacientes puede

influir en el desarrollo de HVN.

Con el paciente ingresado en una sala de hospitalizacion de Neumologia
se realizaron registros continuos de SpO, y determinaciones puntuales de gases
arteriales a través de catéter arterial radial a lo largo de la noche. En todos los

pacientes se recogieron variables antropométricas, el tratamiento médico habitual
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(broncodilatadores inhalados, anticolinérgicos, corticoesteroides inhalados o
sistémicos, teofilinas y diuréticos), variables funcionales respiratorias, tolerancia al
esfuerzo, cuestionarios de calidad de vida relacionados con la salud, estudios
nocturnos para el estudio de la patologia respiratoria relacionada con el suefio,
respuesta hiperdxica en vigilia, analisis de sangre general y un ecocardiograma.
Se defini6 como hipoventilacion nocturna secundaria a la oxigenoterapia (HVN),
un incremento de PaCO, > de 10 mm Hg durante el suefo respecto a la vigilia.

La prevalencia de HVN observada en este grupo de pacientes se sitla en
el 21%. Las variables que mejor predicen su presencia son el IMC y la PaO, en
vigilia, de forma que a mayor IMC y menor PaO, alcanzada con la oxigenoterapia
mayor riesgo de desarrollar HVN. Los pacientes que desarrollan HVN presentan,
ademas, niveles mas altos de hemoglobina y hematocrito, asi como menor
alteracién en la TLco que los pacientes que no presentaron HVN. No se ha
encontrado relacién con otros parametros de funcién pulmonar ni con los niveles
de PaCO.,, pH y bicarbonato en vigilia. Tampoco parece que se relaciona con el
grado de disfuncién de muasculos respiratorios ni con la coexistencia de un SAHS.
Aunque los pacientes que desarrollan HVN podrian tener disminuida la respuesta
ventilatoria a la hipercapnia, adoptan un patrén respiratorio que no favorece la
hipoventilacién. La HVN podria relacionarse con la presencia de dilatacion de
cavidades derechas sin afectar al grado de HTP. No se relaciona con la tolerancia
al esfuerzo ni afecta a la calidad de vida percibida por los pacientes ni a la calidad
de suefo.

El incremento del flujo de oxigeno durante el suefio favorece el desarrollo
de HVN, por lo que tendriamos que ser cautos con la recomendacion de las

distintas normativas internacionales que aconsejan incrementar el flujo de oxigeno
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durante el sueno. Por otra parte, la oxigenoterapia con FiO, controlada no parece
que previene el desarrollo de HVN y podria no asegurarnos una adecuada

correccién de la hipoxemia durante el sueno.

Por lo tanto, la HVN en pacientes con EPOC en fase de insuficiencia
respiratoria cronica e hipercapnia en vigilia es un fenémeno relativamente
frecuente que no se modifica con la administracion a través de FiO, controlada.
Puede ser predecible a través de variables facilmente obtenidas en vigilia.
Circunstancia que nos va a permitir ofrecer alternativas terapéuticas, como puede
ser la ventilacion domiciliaria, que podrian modificar la evolucion de la

enfermedad.



CONCLUSIONES 142

9. CONCLUSIONES

1.

La prevalencia de hipoventilacion nocturna con la oxigenoterapia (HVN)
observada en el grupo de pacientes con EPOC estable en fase de

insuficiencia respiratoria crénica e hipercapnia en vigilia es del 21%.

Los pacientes que desarrollan HVN se caracterizan por presentar mayor
IMC, menor PaO, con la oxigenoterapia en vigilia, niveles mas altos de
hemoglobina y hematocrito, asi como menor alteracion en la TLco que los
pacientes que no presentan HVN. No se ha encontrado diferencias
significativas en la edad, otros pardmetos de funcién pulmonar, parametros
analiticos, IAH ni grado de desaturacién durante el suefio entre los

pacientes con y sin HVN.

Las variables que mejor predicen la HVN son el IMC y la PaO, en vigilia, de
forma que a mayor IMC y menor PaO, alcanzada con la oxigenoterapia

mayor riesgo de desarrollar HVN.

El incremento del flujo de oxigeno durante el suefio en estos pacientes
favorece el desarrollo de HVN. Por otra parte, la oxigenoterapia con FiO,
controlada no parece que previene el desarrollo de HVN y podria no

asegurarnos una adecuada correccion de la hipoxemia durante el sueno.
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10. ANEXOS

10.1 RESPUESTA DE LOS CENTROS RESPIRATORIOS A LA HIPOXEMIA E
HIPERCAPNIA (ver CD adjunto)

10.2 ANALISIS ESTADISTICO (ver CD adjunto)
10.3 BECAS Y PREMIOS

El presente trabajo ha recibido las siguientes becas y premios:

- Beca para la realizacion de un proyecto de investigacién para neumadlogos con titulacion
reciente por el proyecto "ESTUDIO DE LA HIPERCAPNIA NOCTURNA ASOCIADA A
LA ADMINISTRACION DE OXIGENO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)". Societat Catalana de Pneumologia,
1999.

- Actualmente en fase inclusion de pacientes del proyecto multicéntrico de investigacion
del FIS - PI051789: “VENTILACION MECANICA DOMICILIARIA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) E HIPERCAPNIA
NOCTURNA ASOCIADA A LA OXIGENOTERAPIA”.

- Premio a la mejor comunicacion médica presentada en la 25ena Diada Pneumoldgica —
Congrés de la Societat Catalana de Pneumologia: “¢( ES LA HIPOVENTILACIO
NOCTURNA SECUNDARIA A LA OXIGENOTERAPIA EN LA MALALTIA PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA (MPOC) PREDICIBLE ?”. Barcelona, 23 y 24 de marzo de
2007.

10.4 COMUNICACIONES A CONGRESOS
10.4.1 Nacionales

- J. Tarrega, A. Antén, R. Glell, E. Farrero, S. Marti, M. Mayos, E. Prats, X. Mufioz, J. Sanchis.
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pacientes amb MPOC i oxigenoterapia domiciliaria. XX Diada Pneumologica, Sant Boi 2002.

- J. Tarrega, A. Antén, R. Guell, E. Farrero, S. Marti, M. Mayos, E. Prats, X. Mufioz, J. Sanchis.
Utilidad de los gases arteriales, en vigilia, en la deteccion de acidosis respiratoria nocturna
en pacientes con oxigenoterapia cronica domiciliaria. XXXV Congreso Nacional de la
Sociedad Esparola de Neumologia y Cirugia Toracica, Mas Palomas 2002.

- J. Tarrega, R. Giell, A. Antén, R. Miralda, E. Farrero, X. Murioz, E. Prats, S. Marti, M. Mayos.
Hipercapnia i acidosis respiratoria secundaria a |I'oxigenoterapia nocturna: efecte sobre
I'estructura del son. XX| Diada Pneumologica. Barcelona, 11 y 12 de Abril de 2003.

- J. Tarrega, A. Antén, M. Mayos, S. Marti, E. Prats, X. Mufioz, E. Farrero, R. Giell. Efecte de
I'increment del fluxe d’oxigen durant el son en malalts amb MPOC i oxigenoterapia
domiciliaria (OCD). XXI Diada Pneumologica. Barcelona, 11 y 12 de Abril de 20083.

- J. Tarrega, R. Gell, A. Antén, R. Miralda, E. Farrero, X. Mufioz, E. Prats, S. Marti, M. Mayos.
Hipercapnia y acidosis respiratoria secundaria a la oxigenoterapia nocturna: efecto sobre la
estructura del suefio. XXXVI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica. Zaragoza, 7 -10 de Junio de 2003.
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- J. Téarrega, A. Antén, M. Mayos, S. Marti, E. Prats, X. Mufoz, E. Farrero, R. Giell. Efecto del
incremento del flujo de oxigeno durante el suefio en pacientes con EPOC y oxigenoterapia
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Toracica. Zaragoza 7-10 de junio de 2003.
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