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AAMS: Academia Americana de Medicina del Suefio
ADN: 4cido desoxirribonucleico

AOS: Apnea obstructiva del suefio

AT: adhesion terapéutica

BAI: Beck Anxiety Inventory

CEIC: Comisién de Etica de la Investigacion

CPAP: presion positiva continua en la via aérea
CRD: cuaderno de recogida de datos

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud
DASS: Depression Anxiety Stress Scales

DGT: Direccién General de Trafico

DIC: documento internacional de consenso

EEG: electroencefalograma

ERAM: esfuerzos respiratorios asociados con microdespertares

ERS: European Respiratory Society

EuroQol-5D: European Quality of life-5 dimensions
ESD: excesiva somnolencia diurna

FOSQ: Funtional Outcomes of Sleep Questionnaire
IAH: indice de apnea-hipopnea

IAR: indice de alteraciones respiratorias

IMC: indice de masa corporal

HADS: Hospital anxiety-depression scale

HTA: hipertension arterial

NHP: Notthinham Health Profile

OMS: Organizacion mundial de la salud

ORL: Otorrinolaringologia
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ODI: indice de desaturacién de la oxihemoglobina
PEM: programa educativo mixto

PR: poligrafia respiratoria

PSG: polisomnografia

QSQ: Quebec Sleep Questionnaire

SAQLI: Sleep Apnea Quality of life Index

SF-36: Short Form-36

STAI: State-Trait Anxiety Inventory

TC: terapia convencional

UCI: Unidad de cuidados intensivos

21



22



FHR
falh % VNIVERSITAT

@; DEFVALENCIA

1. INTRODUCCION

23



3 VNIVERSITAT

DFVALENCIA B
Introduccion

24



Fa
alb % VNIVERSITAT
E @ DEFVALENCIA

- Introduccion

. . 1 - . , .
Fue en 1976 cuando Guilleminault et al™ utilizaron por vez primera el término

“sindrome de apnea obstructiva del suefio” para referirse a “episodios recurrentes de

obstruccion de la via aérea superior durante el suefio que producen un cese (apnea)

del flujo aéreo a través de la nariz o la boca de, al menos, 10 segundos de duracién”.

Desde entonces y, sobre todo en los uUltimos afios, el interés y los conocimien-
tos relacionados con la apnea obstructiva del suefio (AOS) han aumentado notable-
mente. Si se realiza una busqueda cientifica en PubMed con las palabras “sleep apnea
syndrome” aparecen 48.181 referencias hasta el 31 de octubre de 2023 de las cuales

12.143 corresponden a los ultimos 5 afios y 4.970 a los ultimos 2 afios.

A pesar de que continla siendo una enfermedad infradiagnosticada, la AOS
estd cada vez esta mas presente en nuestra sociedad, tanto en el ambito académico
como en el familiar. Las consecuencias de la enfermedad (cardiovasculares, econémi-
cas, accidentabilidad, etc), las indicaciones de tratamiento y sus beneficios (mejoria de
la calidad y estructura del suefio, de la tensién arterial, de la somnolencia diurna...)
estan ampliamente descritos®®. Sin embargo, para conseguir estos beneficios se nece-
sita de una adecuada adhesién al tratamiento, especialmente al empleo nocturno de

una presién positiva continua en la via aérea (CPAP).

Dado que un porcentaje no desdefable de pacientes con AOS e indicacién de
CPAP tienen una baja adhesion a su empleo’°, se han propuesto y probado a lo largo

de los dltimos afios programas educativos destinados a mejorarla™**

. No obstante, y a
pesar de que se han conseguido resultados positivos, sobre todo a corto plazo y en lo
gue concierne al aumento de horas de uso de la CPAP, muchos de estos programas son
de corta duracion, incluyen pocos pacientes, la mayor parte de ellos no estan identifi-
cados en el momento de la aleatorizacion como no adherentes al tratamiento, y no
analizan variables como la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) o el estado

de animo > 1

. Dada la heterogeneidad de disefios y la variabilidad de resultados obte-
nidos, todavia no se dispone de un programa éptimo que llevar a cabo de forma soste-
nida. La presente Tesis Doctoral estd destinada a realizar y evaluar un nuevo programa
educativo dirigido a aumentar la adhesidn a largo plazo del tratamiento con CPAP, es-

pecificamente en pacientes no adherentes. A su vez, se pretende identificar los facto-
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res asociados a una baja adhesion terapéutica (AT), con el fin de identificar de forma
precoz a los pacientes que necesitaran una intensificacién de los recursos destinados a

aumentarla.

1.1. CONCEPTO DE LA APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (AOS)

De acuerdo con el Documento Internacional de Consenso (DIC) de 2021, la ap-
nea obstructiva del suefo se define como: “1) La presencia de un indice de apneas-
hipopneas (IAH) > 15/hora, predominantemente obstructivas; 6 2) La presencia de un
IAH > 5/hora acompafiado de uno o mas de los siguientes factores: excesiva somno-
lencia durante el dia, suefio no reparador, cansancio excesivo y/o deterioro de la cali-

dad de vida relacionada con el suefio, no justificables por otras causas” °.

Los episodios de obstruccién de la via aérea son diversos y se clasifican en: ap-
neas obstructivas, centrales, mixtas, hipopneas y esfuerzos respiratorios asociados con
microdespertares (ERAM)* (tabla 1). El concepto de indice de apneas e hipopneas
(IAH), que corresponde a la suma del nimero de apneas e hipopneas dividida por el
namero de horas del suefio o de registro (segun la prueba diagndstica utilizada) es el
gue define la gravedad del AOS, aunque en la actualidad se recomienda buscar nuevas
escalas que evaluen la heterogeneidad de la enfermedad, incluyendo el tiempo de sa-
turacion de oxihemoglobina < 90%, la somnolencia diurna, el indice de masa corporal
(IMC), la comorbilidad y la carga hipéxica >’. El indice de alteraciones respiratorias
(IAR) corresponde a la suma del niumero total de apneas, hipopneas y ERAM dividido
por el niUmero total de horas de suefio o de registro, segun la prueba diagndstica utili-

zada.
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Tabla 1. Definicion de los diferentes eventos respiratorios asociados a la AOS".

Obstructivas

Centrales

Mixtas

Ausencia o reduccién (>90%) de la sefial respiratoria (termis-
tores, canula nasal o neumotacégrafo) con una duracién de >
10 segundos de duracién en presencia de un esfuerzo respira-
torio detectado por las bandas toraco-abdominales.

Ausencia o reduccion (>90%) de la sefial respiratoria (termis-
tores, canula nasal o neumotacégrafo) de > 10 segundos de
duracion en ausencia de un esfuerzo respiratorio detectado
por las bandas toraco-abdominales.

Evento respiratorio de > 10 segundos de duracién que co-
mienza con un componente central y acaba con uno obstruc-
tivo.

Reduccion de entre un 30 y un 90% de la amplitud de la sefial
respiratoria de > 10 segundos de duracidn o disminucién no-
toria del sumatorio toraco-abdominal que se acompafia de
una desaturacién (>3%) y/o de un microdespertar en el elec-
troencefalograma.

Periodo de > 10 segundos que se caracteriza por un incre-
mento progresivo del esfuerzo respiratorio, que idealmente
debe ponerse de manifiesto por un aumento progresivo de la
presién esofdgica y que acaba con un microdespertar. Tam-
bién puede detectarse por un periodo corto de limitacién del
flujo.

La AOS se diagnostica por la presencia de un IAH25 por hora asociado a sinto-

matologia compatible, entre la que destaca la excesiva somnolencia diurna (ESD)

4,6,18

o por la presencia de un IAH215, con independencia de la clinica asociada®.

La ESD es un sintoma multicausal muy prevalente en la poblacion general v, si

bien resulta dificil de medir con objetividad, se disponen de varias escalas subjetivas

validadas, siendo la mas utilizada la escala de Epworth 19 (tabla 2). Esta escala es auto-

administrada y consta de 8 preguntas con una puntuaciéon minima de 0 y una maxima

de 3 cada una de ellas (puntuacion global de 0-24 puntos). Una mayor puntuacion tra-

duce una mayor somnolencia, considerdndose somnolencia anormal cuando la pun-
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tuacién es >12°, aunque en algunas guias se propone el umbral de 210°. La escala de
grados de somnolencia es complementaria a la escala de Epworth y consta de cuatro

niveles (mayor nivel si mayor somnolencia) (tabla 3).

La somnolencia también se puede medir de forma objetiva, mediante la prueba
de latencias multiples. Sin embargo, ésta es una prueba cara, compleja y larga. Su de-
terminacién esta indicada en pacientes con AOS con somnolencia residual a pesar de
un tratamiento adecuado, cuando se sospecha narcolepsia o frente a problemas lega-

les en los que se tenga que evaluar la somnolencia *.

Tabla 2. Escala de Epworth.

¢Como es de facil que dé una cabezada o se quede dormido en las siguientes si-
tuaciones?
SITUACION PUNTUACION*

Sentado leyendo
Viendo la televisiéon (TV)

Sentado, inactivo, en algun lugar publico (ejemplo: cine, teatro, con-
ferencias...)
De pasajero en el coche durante 1 hora sin pausas

Descansando a media tarde

Sentado hablando con alguien

Sentado, tranquilo tras una comida sin alcohol
En el coche, si para unos momentos por el trafico

PUNTUACION TOTAL

*La puntuacion se valorard de la siguiente forma: (0= Nunca me duermo; 1= Pocas posibilidades de dor-
mir; 2= Bastantes posibilidades de dormir; 3= Casi siempre me duermo)
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Tabla 3. Grados de somnolencia diurna.

1 No hay ESD

ESD leve. Los episodios son infrecuentes y ocurren en situaciones pasivas
2 (viendo la televisidn, leyendo, viajando como pasajero) y repercuten poco
sobre las actividades de la vida diaria.

ESD moderada. Los episodios son habituales, ocurren regularmente en
3 situaciones que requieren cierto grado de atencidn (conciertos, teatros,
reuniones) y producen cierto impacto sobre las actividades de la vida dia-
ria.

ESD intensa. Los episodios ocurren a diario en situaciones activas (hablan-
4 do, comiendo, paseando) y alteran de forma importante las actividades
habituales.

Otros sintomas habituales relacionados con el AOS son las apneas presencia-
das, la sensacién de suefio no reparador, las cefaleas matutinas, los despertares noc-

turnos frecuentes y la nicturia °.

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA AOS

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la AOS son una suma de factores anatémicos
y funcionales. Durante el suefio, la regién faringea tiende a colapsarse y, en situaciones
normales, se activan los musculos que se encargan de mantenerla abierta (musculos
dilatadores de la faringe) mediante reflejos estimuladores. En los pacientes con AQOS,
estos reflejos no funcionan y, como resultado, hay un desequilibrio entre los musculos
gue colapsan y los que dilatan la faringe, a favor de los primeros. Los eventos respira-
torios patoldgicos junto con los cambios bruscos de la presidn intratordcica conllevan
ciclos repetidos de microdespertares, fragmentacién del sueiio, hipoxemia-
reoxigenacioén e hipercapnia. Todo ello condiciona una activacidon del sistema simpati-

co, aumento de las catecolaminas en plasma y orina, asi como alteraciones en el sis-
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tema renina-angiotensina-aldosterona. Como consecuencia y dependiendo de la sus-
ceptibilidad del individuo, pueden aparecer enfermedades cardiovasculares como la

hipertensién arterial (HTA), los accidentes cardiovasculares y la cardiopatia isquémica

18

1.2.1. Factores anatomicos relacionados.

Diversos factores anatémicos incrementan la colapsabilidad de via aérea supe-

2,20

rior “ . Entre ellos cabe destacar los siguientes:

e Obstruccién nasal (hipertrofia de cornetes, etc).

e Retrognatia.

e Hipertrofia de tejidos blandos buco-faringeos: macroglosia, hipertrofia
amigdalar, hipertrofia adenoidea, edema de paladar blando, etc.

e Mayor colapso por cambio de posicion lingual, en posicion supina.

e Anomalias laringeas: epiglotis flaccida, etc.

e Malformaciones craneo-faciales.

e Obesidad por acumulacién de depdsito graso en paredes laterales faringeas
con disminuciéon de didmetro faringeo y entre las fibras musculares redu-
ciendo la contractilidad de la musculatura dilatadora faringea. Reduccion de

volumen pulmonar por distribucién central de la obesidad.

1.3. DIAGNOSTICO DE LA AOS

Para establecer el diagnéstico de esta enfermedad, es fundamental realizar una
anamnesis completa y una exploracion fisica especifica. Dentro de la anamnesis hay
gue prestar especial atencion a la presencia de enfermedades cardiovasculares y a su
control, a los habitos téxicos, a la medicacién, a la profesion ejercida (aspecto impor-
tante, ya que en los conductores con ESD se debe cursar la baja laboral por el riesgo de

accidentabilidad), a los horarios de trabajo y de suefio, a la presencia de ronquidos,
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apneas presenciadas, ESD, cefaleas matutinas, etc. La informacion que pueda aportar
el/la familiar que le acompafie, especialmente su pareja, tendra también mucho valor,
ya que en la mayoria de las ocasiones el/la paciente no es consciente de la sintomato-

logia o se ha acostumbrado a la misma.

La exploracidn fisica debe incluir el IMC, la medicién del perimetro de cuello y
cintura, asi como una exploracion otorrinolaringoldgica y maxilofacial. Asimismo, de-
ntro de la exploracién de la cavidad oral, la clasificacion de Mallampati (figura 1) se ha

asociado de forma independiente con la presencia y gravedad de la AOS 21

Grado Il Grado Il Grado IV
Clase Visualizacion directa, paciente sentado. Imagen laringoscopica.
i Paladar blando, fauces, Gvuia, pilares. Toda la glotis
I Paladar blando, fauces, Gvula Comisura posterior.
{11} Paladar blando y base de avula. Punta de epiglotis.
v Solo paladar duro. No se observa estructura gldtica.

Tomado de: Mallampati SR, Gatt SP, Gugino LD, Desai SP, waraksa B, Freiberge:! D, et al. A clinical sign to predict
difficult tracheal intubation: a prospective study. Can Anaesth Soc J. 1985; 32(4):429-24.

Figura 1. Grados de Mallampati.

La prueba diagndstica de referencia es la polisomnografia nocturna (PSG), sien-
do la poligrafia respiratoria (PR), realizada en domicilio o en el hospital, una alternativa
valida para muchos de los pacientes **. La alta prevalencia de la AOS hace que no sea
coste-eficaz realizar una PSG a todos los enfermos en los que hay una sospecha de la
enfermedad. Frente a la PSG, la PR es menos costosa, permite realizar el diagndstico
en los centros que no disponen de la posibilidad de realizar PSG y en el domicilio de los
pacientes, es menos compleja, reduce la lista de espera y aumenta la tasa de dia-
gndstico. Sin embargo, puede subestimar la gravedad del AOS, ya que no permite valo-
rar adecuadamente el suefio (duracién, fases, calidad, otros trastornos no respiratorios

del suefiio, etc) 18,22
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El DIC sobre AOS °, recomienda realizar una PSG en el caso de que se sospe-
chen otros trastornos de suefio asociados, en enfermedad cardiorrespiratoria inestable
0 en casos de insomnio y trastorno depresivo. Si la probabilidad de AOS es baja, media
o alta se puede realizar tanto PSG como PR, teniendo en cuenta que, si con una proba-
bilidad pre-test media o alta la PR tuviera un resultado negativo, se debe realizar una
PSG para confirmar resultado, no siendo asi con una probabilidad baja. En este docu-
mento se proponen algoritmos para valoracion del paciente y de la enfermedad de
forma global y segln el nivel asistencial. En las figuras 2 y 3 se muestran los algoritmos
diagnésticos para atencidn primaria y para especialistas respectivamente propuestos y

. . . . . 2
en la figura 4 se representan los diferentes tipos de eventos respiratorios 0

Sospecha clinica de
AOS

Baja probabilidad

ECP inestable;
sospecha de otros
trastornos del
suefo; otros
trastornos del
sueno; valorar en
trastorno

Intermedia-alta
probabilidad

PR. Analisis manual

Valoracién experta ansiosodepresivo

e imsomnio

1
1 1
Seguimiento / PSG/PR
1

I_I_I

IAH<5

PSG IAH25

N I | |_ I_
Mejoria I1AH=15 1AH5-14 IAH<5 No AOSéga'mar AOS. DT
¢ESD y/o cansancio
No mejoria no justificado por
otras causas?
Si No
N v
_ AOS. DT — No AOS

Figura 2. Algoritmo diagndstico de la AOS propuesto por el DIC a nivel especializado. DT: deci-
sion terapéutica; ECP: enfermedad cardiopulmonar; ESD: excesiva somnolencia diurna; IAH: indice de
apnea-hipopnea; .PR: poligrafia respiratoria, PSG: polisomnografia. * Se define intermedia-alta probabi-
lidad por la presencia de ESD (Epworth>10) y 2 de los siguientes 3 criterios: ronquido intenso habitual,
despertares asficticos o apneas observadas y/o HTA.
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Sospecha clinica de

A0S

Baja-intermedia
probabilidad

Derivar a nivel
especializado

ECP inestable; sospecha de

otros trastornos del suefio;

otros trastornos del suefio;
valorar en trastorno

ansiosodepresivo e
imsomnio

Alta probabilidad*

/

ES analisis automatico

IAH<10

IAH10-19 **

Valorar otras causas de
ESD y/o derivar a nivel
especializado

—~

55 arios y/o IMC >35 IAH=20
No AOS
Derivacion preferente o
si DT en coordinacién con

nivel especializado

Figura 3. Propuesta de algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de AOS en Atencion
Primaria, en coordinaciéon con el laboratorio de suefio de referencia. DT: decisién terapéutica;
ECP: enfermedad cardiopulmonar; ES: estudio simplificado (uno o 2 canales correspondientes a presion
nasal y oximetria); ESD: excesiva somnolencia diurna; IAH: indice de apneas-hipopneas; IMC: indice de
masa corporal. *Se define alta probabilidad de AOS la presencia de ESD con Epworth 212 y 2 de los si-
guientes: ronquido alto habitual, despertares asficticos o apneas observadas y/o HTA. **En estos casos
puede ofrecerse la opcion de un andlisis manual del registro por parte del laboratorio de suefio coordi-
nador para un diagndstico mds preciso.
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Figura 4. Eventos respiratorios. (A) Apnea obstructiva; (B) Apnea mixta;(C) Apnea central;(D) Apneas

centrales en respiracion periddica de Cheyne-Stokes; (E) Hipopnea; (F) Esfuerzo respiratorio asociado a
microdespertar (ERAM).

Los criterios para establecer el diagndéstico de AOS son:

e Tenerun|AH>15/h, o

e Presentar un IAH>5/h asociado al menos a uno de los siguientes y sin

estar explicados por otras causas:

o ESD
o Cansancio excesivo

o Deterioro de la calidad de vida relacionada con el suefio

En funcidén del IAH se determina que el AOS es de grado leve (IAH 5-14/h), mo-
derado (IAH 15-29/h) o grave (IAH = 30/h), aunque segun el reciente DIC, el IAH no

refleja la heterogeneidad de la enfermedad y se considera que habria que buscar otras

escalas para determinar la gravedad de la misma >°.
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1.4. IMPACTO GENERAL DE LA AOS

1.4.1. Prevalencia.

La AOS es el mas frecuente de los trastornos respiratorios del suefio y su preva-
lencia en la poblacion general es alta, estimandose que mil millones de adultos de en-

tre 30 y 69 afios tiene un IAH>5, 42,5% de los cuales tienen un IAH>15/h 23,

En Espafia, entre el 3y el 6% de la poblacién adulta tiene un AOS sintomatico °.
Sin embargo, se piensa que es una enfermedad infradiagnosticada y que, actualmente,
s6lo se ha realizado el diagndstico a un 10-20% de los pacientes que padecen la enfer-
medad, puesto que mas de 7 millones de espanoles tienen factores de riesgo para pa-

decerla **.

El aumento progresivo de la prevalencia podria estar relacionado con el aumen-
to de la obesidad en la poblacién y con la heterogeneidad de los grupos poblacionales
estudiados %°. En la poblacién con obesidad mérbida (IMC 2 40 Kg/m?), la prevalencia
de la AOS gira en torno al 40-90% 2°. El incremento de un 10% en el IMC va asociado a
multiplicar por 6 el riesgo de desarrollar una AOS moderado o grave y a aumentar el
IAH en un 30% %/, existiendo una correlacion lineal entre peso e IAH, que podria resol-
verse con una pérdida de peso significativa *®. En la figura 5 se muestra la relacion de

la gravedad de AOS con el IMC %°.
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p < 0,001
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20 —
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Normopeso Sobrepeso Obesidad

O SAHS leve
B SAHS moderado

B SAHS severo

Figura 5. Gravedad de AOS en relacién con IMC.

Cabe destacar que entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de la obesidad
(IMC > 30 kg/m?) segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) casi se duplicd, lo
que ha incrementado las patologias relacionadas, entre ellas la AOS *°. La prevalencia
de sobrepeso en la poblacién espafiola adulta de entre 25 y 64 afios es de un 39,3% y
de obesidad de un 21,6%. Se prevé que estas prevalencias sigan aumentando de for-

ma global *, tal y como se muestra en la figura 6.
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Figura 6. Previsién de aumento de la obesidad hasta el 2030. Fuente: Organizacién pa-
ra la Cooperacion y el Desarrollo Econdomicos (OCDE) analysis of national health survey
data.

La prevalencia de la AOS se incrementa de forma lineal con la edad, observan-
dose un pico a los 40-60 afos e independientemente de otros factores de riesgo 2532
Segun algunos trabajos, este aumento podria estabilizarse a partir de los 60 afios®. En
un estudio espafiol realizado en sujetos de entre 30 y 70 afios se observd un IAH
>30/hora en el 26% de los hombres y el 21% de las mujeres>*. Para IAH por debajo de
30/hora la prevalencia fue aun mayor, observandose un IAH > 10 en un 67% de los
hombres y en un 62% de las mujeres. Parece que, en términos generales, la AOS afecta
al 15-20% de los sujetos mayores de 70 afos, aunque algunos estudios han llegado a la

conclusién de que mas de la mitad de los adultos mayores de 65 afos padecen una

AOS*®.

37



FER
% VNIVERSITAT
5 DOFVALENCIA

N

Introduccion

En la tabla 4 se describen, a modo de resumen, los principales factores relacio-

nados con la prevalencia de la AOS.

Tabla 4. Factores relacionados con la prevalencia de la AOS.

e Obesidad (IMC>30 Kg/m?)*

e Postura supina

e Tabaquismo

e Consumo de alcohol

e Farmacos sedantes e hipnéticos

Modificables e Hipertrofia de tejidos blandos buco-
faringeos (amigdalas, adenoides, paladar
blando)

e Obstruccién nasal
e Mixedema (hipotiroidismo, acromegalia)
e Menopausia
e Edad*
e Sexo*
No modificables e Raza

e Malformaciones craneofaciales
e Perimetro del cuello
e Predisposicion genética

, 34
*Factores mds relevantes

1.4.2. Morbilidad.

1.4.2.1. Repercusion clinica de la AOS.

Los sintomas mas frecuentes de la AOS son el ronquido, las apneas presencia-
das vy la ESD. El ronquido esta presente en la mayoria de sujetos con AOS, aunque tiene
un bajo valor predictivo positivo debido a que su prevalencia en la poblacion general
es alta (49% de hombres y 25% de mujeres) y aumenta progresivamente con la edad **.
Asimismo, aparece con mas frecuencia en decubito supino que en decubito lateral. Las
apneas presenciadas son un buen predictor de AOS y constituyen el principal motivo
de consulta, siendo los testigos (generalmente los compafieros de cama) los que apor-
tan generalmente esta informacién. La ESD, que a menudo se describe como fatiga o

falta de energia por los pacientes, marca la intensidad clinica de AOS y su valoracion se
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suele realizar con los instrumentos descritos anteriormente (tablas 3 y 4). Es un sinto-
ma multicausal prevalente en la poblacién general, por lo que se considera sensible
pero no especifico en el AOS. Interesa hacer, por tanto, un diagnéstico diferencial 3%

(tabla 5).

Tabla 5. Diagndstico diferencial de somnolencia diurna segun la Academia Americana de Medi-
cina del suefio (AAMS) %7,

Fisioldgica Patoldgica

Relacionada con Pueden deberse a un déficit de suefo por habitos incorrectos,
la edad o un cambios en horario de trabajo, alteraciones en el ritmo circa-
estado: periodo diano o la ingesta de ciertos medicamentos o drogas. Se clasifi-
premenstrual, can en primarias o en secundarias

embarazo, ejer-

cicio fisico in- Primarias Secundarias

tenso, post-

] e Narcolepsia e Trastornos respiratorios
prandial e Hipersomnia diurna del suefio
idiopatica e Enfermedades psiquiatri-
e Hipersomnias cas
recurrentes e Enfermedades neuroldgi-
e Sindrome de piernas cas
inquietas e Enfermedades metabdli-
cas
e Enfermedades infeccio-
sas

e Secundaria a trastornos
del ritmo circadiano

Sin embargo, la AOS se puede relacionar con muchos otros sintomas, tanto

nocturnos como diurnos, resumidos en la tabla 6 *.
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Tabla 6. Sintomatologia de la AOS.

Sintomas nocturnos Sintomas diurnos
e Ronquidos* e ESD*
e Apneas* e Suefio no reparador
e Episodios asficticos e Cansancio cronico
e Movimientos anormales o Cefalea matutina
e Despertares frecuentes e |rritabilidad
e Nicturia e Apatia
e Suefio agitado e Depresién
e |nsomnio e Dificultades de concentracién
e Pesadillas e Pérdida de memoria
e Sudoracién profusa e Disminucién de la libido, impotencia

o Reflujo gastroesofagico
*Sintomas mds frecuentes

1.4.2.1.1. Repercusion sobre la calidad de vida relacionada con la salud.

38,39

La AOS se asocia a un deterioro de la CVRS , cuya determinacion ha cobrado

40,41

mayor importancia en los uUltimos anos. La CVRS mejora con tratamiento™ """, siendo

342y en los que presentan

mas evidente este efecto en el grupo de pacientes con ESD
una AOS grave **. En los pacientes sin clinica de ESD, la mejoria en la CVRS es mas dis-
cutida®. Se necesita la comprobacién de un buen uso de la CPAP en los pacientes ana-

lizados para poder determinar la mejoria en la calidad de vida *.

La CVRS se puede evaluar mediante diferentes instrumentos, siendo el mas uti-
lizado el cuestionario genérico Short Form-36 (SF-36), que consta de 36 preguntas que
evaltan la funcion vy rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcidn social,
rol emocional y salud mental. Este tipo de instrumentos genéricos no son tan sensibles
a la hora de evaluar algunos aspectos relacionados con el AOS y no estan pensados
para evaluar los cambios de calidad de vida tras el comienzo del tratamiento con CPAP.
Actualmente, se disponen de tres cuestionarios especificos para la AOS: el Funtional
Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ), el Sleep Apnea Quality of life Index (SQALI) y
el Quebec Sleep Questionnaire (QSQ). El QSQ es un cuestionario validado en espafiol,

que consta de 32 preguntas agrupadas en cinco grupos (somnolencia diurna, sintomas
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diurnos, sintomas nocturnos, emociones y aspectos sociales) con siete posibles res-

puestas siendo 0 la peor y 7 la mejor *°.

En un metaanalisis realizado en 2008 en el que se evalud el efecto de la CPAP
sobre la CVRS en pacientes con AOS y grupo control, no se observé una mejoria gene-
ral de la puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida utilizados (SF-36, Notthin-
ham Health Profile (NHP), FOSQ, European Quality of life-5 dimensions (EuroQol-5D) y
SAQLI). A pesar de que la CPAP no mejord la puntuacion general de los cuestionarios

de CVRS, si mejord los apartados fisicos y la vitalidad *°.

1.4.2.2. Consecuencias sistémicas de la AOS.

La AOS tiene consecuencias tanto a nivel inflamatorio, como en la esfera car-
diovascular, metabdlica o neuropsiquiatrica. Respecto a las consecuencias inflamato-
rias, la hipoxia intermitente a la que se ven sometidos los tejidos, produce radicales
libres que pueden dafiar la membrana celular y el acido desoxirribonucleico (ADN), asi
como provocar la muerte celular, provocando finalmente inflamacion y disfuncién en-
dotelial ¥/.

Las consecuencias cardiovasculares se atribuyen especialmente a una aterogé-
nesis acelerada que se asocia al AOS 8 La HTA se asocia de forma independiente con
la AOS. Un 30-50% de pacientes con HTA tienen AOS y un 50 % de pacientes con AOS
moderado-grave asocian HTA. Ademads, en los pacientes con AOS e HTA, predomina el
patrén “non-dipper” (disminucion de menos de un 10 % de la tensidn arterial durante
la noche), un patrén nocturno que se considera factor de riesgo cardiovascular inde-
pendientemente de las cifras de tension arterial. Un porcentaje elevado (70-85%) de
pacientes con HTA refractaria al tratamiento (cifras >130/80 mmHg a pesar de 3 medi-
caciones antihipertensivas siendo una de ellas un diurético) asocian AOS. La cardiopat-
fa isquémica es mas frecuente en pacientes con AOS, pero no se considera como un
factor de riesgo independiente *. La AOS parece alterar la estructura y funcién cardia-
ca, agravando la insuficiencia cardiaca preexistente >0 Las arritmias cardiacas son muy

frecuentes en la AOS, con una prevalencia estimada del 50%. Las mas frecuentes son
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las pausas sinusales, los bloqueos auriculo-ventriculares, las extrasistoles y la fibrila-
cion auricular. Se ha demostrado una asociacion independiente entre AOS vy arritmias,
asi como mayor proporcién de pacientes con muerte subita nocturna cuya causa prin-
cipal son las arritmias malignas >*, por lo que las guias de prevencion de arritmias ven-
triculares malignas y muerte subita, recomiendan descartar AOS 2. La mortalidad de

causa cardiovascular es mas elevada en pacientes con una AOS grave (IAH > 30/h) >3

Respecto a las consecuencias metabdlicas, se ha demostrado que la AOS au-
menta cinco veces el riesgo de padecer sindrome metabdlico y que esta en relacion
con el IAH, siendo ademas incluido por algunos autores dentro de la definicién de

/ 7. 54 .z . . .
sindrome metabdlico >*. La AOS también se relaciona con el desarrollo de resistencia a
la insulina y desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2, paralelamente a la gravedad de la

AOS 54-56

En relacion con las consecuencias neurocognitivas, la AOS se considera un fac-

d "8 También se ha

tor de riesgo para desarrollar ictus y se relaciona con su graveda
documentado una relacién entre la AOS y las funciones cognitivas, con alteracién de

las funciones ejecutivas, la concentracion, la atencién y la memoria >°.

Finalmente, se ha observado una asociacién entre AOS, predisposicion a cancer
y peor prondstico de un tumor preexistente, relaciondndose este incremento del ries-

go con la hipoxia intermitente %02,

1.4.2.3. Impacto social.

La AOS se asocia con una disminucion de la capacidad de concentracién y de
organizacioén del tiempo, asi como de la capacidad de aprendizaje de tareas nuevas y
desarrollo de tareas mondtonas, lo que conlleva un mayor indice de absentismo labo-
ral, a una menor productividad laboral y a mayor ansiedad °*. Todo ello, junto con la
ESD que caracteriza a muchos de los pacientes con AOS, aumenta el riesgo de padecer

accidentes laborales y domésticos **.
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La AOS también aumenta el riesgo de accidentabilidad vial entre tres y siete ve-

1 %%, razén por la que se he realizado una normativa

ces respecto a la poblacion genera
europea sobre conduccion y AOS . La Direccidn General de Trafico (DGT) estima que,
en Espafia, un tercio de los accidentes de trafico se asocia a hipersomnia. Estos suelen
graves por producirse a gran velocidad y con choque frontal por ausencia de frenada

antes de chocar ¥,

Los sintomas depresivos pueden ser también una consecuencia de la AOS, con
1,5 veces mas de riesgo de que los desarrollen los pacientes con AQS, sobre todo los

pacientes ancianos y las mujeres 2088,

1.4.2.4. Repercusion econdmica.

La AOS es una enfermedad con gran impacto socioeconémico debido a la re-
percusion que tiene sobre otras enfermedades asociadas (problemas cardiovasculares,
neurocognitivos, etc), a su relacidn con la siniestralidad (accidentes laborales, acciden-
tes de trafico, accidentes domésticos), asi como a su relacidn con el rendimiento labo-

ral (nUmero mas elevado de bajas laborales y menor productividad).

En un estudio realizado en Estados Unidos se concluyé que la carga econdmica

de la AOS no diagnosticada era de 3.400 millones de ddlares por afio ®°.

El gasto econémico que supone la enfermedad se puede contabilizar mediante

PV 2
el andlisis de 2*"°;

Costes directos sanitarios: tratamiento y todas las atenciones médicas por

enfermedad y por accidente de trafico, incluyendo la calibracién y mante-

nimiento de la CPAP.

- Costes directos no sanitarios: coste asociado al transporte de los pacientes
y asociado a las atenciones médicas por accidente laboral.

- Costes indirectos: absentismo laboral relacionado con causa médica en per-

sonas con trabajo activo.

- Costes totales: suma de los anteriores.
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En la tabla 7 se muestran las conclusiones del analisis de costes anuales segun
la gravedad de la enfermedad y la cumplimentacidn al tratamiento con CPAP en un

estudio realizado en Cataluia y publicado en 2016 2,

Tabla 7. Andlisis de costes anuales segln gravedad de AOS y cumplimentacién a CPAP **.

Total gasto Cumplidores No cumplidores
Previo-posteriora [euros) y [moderadosy [moderadosy P [cumplidoresvs
CPAP significacién graves) n=309 graves) n=64 no cumplidores)
estadisitca
A. Costes
directos
sanitarios:
a)  Coste CPAP . Afio previo - - - -
2 Afio posterior 29170 29170 29170 NS
b)  Visitas
médicas/hosp ¢ Afio previo 972+ 1.535 964+ 1.518 1.008 +1.628 NS
italizaciones/ . Afio posterior 612 1423 364 +568 1.855+2.914 <0,001
urgencias
. P previovs <0,001 <0,001 <0,05 -
posterior
. Afio previo 440 £1.383 27+ 83 1619 NS
. Afio posterior 224+1.139 20+ 31 76+ 158 0,05
B. Costes directos
nosanitarios . P previovs <0,001 <0,001 <0,001 -
posterior
. Afio previo 440 £1.383 477 £1.487 260 £667 NS
4 Afio posterior 244+1.139 65+421 1111 +2.423 <0,001

C. Costesindirectos .
. P previovs -

posterior P<0,001 P<0,001 <0,001
* Afio previo 1.437 £2.558 1.468 +2.670 1.284+1.941 NS
. ARo posterior 3.803+2.318 3.357 £3810 5.959+£4.778 <0,001
Coste total: A+B+C
. P previovs P<0,001 P<0,001 P<0,001 -
posterior

Los pacientes con AOS sin un adecuado tratamiento consumen entre dos y tres

veces mas recursos médicos que la poblacion general 2#7°

. De la misma manera, los
pacientes con AQOS en tratamiento y con buena cumplimentacion del mismo, reducen
a la larga el consumo de recursos del sistema sanitario, tal y como se representa en la

figura 7 87
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Figura 7. Evolucion del coste promedio anual en la simulacidn de una cohorte de pacientes
varones de 50 afios, durante un periodo de 20 aios.

En un estudio sobre la eficiencia de los beneficios de las terapias respiratorias
domiciliarias, se concluyd que la CPAP es una estrategia que supone un ahorro anual
medio de 155 euros por paciente y 777 euros en 5 afios ' Se observé una reduccion
significativa en el nimero de consultas médicas, de visitas a urgencias, de hospitaliza-
ciones y del nimero de dias de trabajo perdidos por pacientes en situacién laboral

activa en pacientes cumplimentadores 2.

Por tanto, el tratamiento con CPAP Unicamente es costo-efectivo en aquellos
pacientes con adhesién al mismo y a partir del segundo ano de comienzo con la tera-
pia. En el primer afio no se demuestra eficiente al incluir los gastos relacionados con el

diagndstico y la titulacion de la CPAP (si ésta es domiciliaria se reduciria el coste) **.
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1.5. PRINCIPIOS BASICOS DEL TRATAMIENTO DE LA AOS

El tratamiento de la AOS incluye principalmente medidas higiénico-dietéticas y
el uso de la CPAP. Los dispositivos de avance mandibular y las intervenciones quirurgi-
cas (otorrinolaringoldgicas y/o maxilofaciales) también pueden formar parte del tra-

tamiento de la AOS, aunque para casos mas seleccionados.

1.5.1. Maedidas higiénico-dietéticas.

En el tratamiento de la AOS siempre estaran indicadas una serie de medidas
higiénico-dietéticas dirigidas a reducir los factores de riesgo y los agravantes. Estas
consisten en tener una buena higiene de sueio, perder peso en caso de obesidad o
sobrepeso 73 evitar el consumo de alcohol (sobre todo de cara a la noche), evitar el
consumo de tabaco y la medicacion sedante, tratar el taponamiento nasal si esta pre-
sente, asi como evitar dormir en posicién dectbito-supino ’*. Esta tltima medida cobra
mas importancia en la AOS postural, definido como en el que el IAH en decubito supi-
no es al menos el doble que en posicidn no supina. La normativa de la AAMS considera
el tratamiento postural como un tratamiento efectivo de segunda linea, mientras que

la European Respiratory Society (ERS) sélo lo recomienda en pacientes seleccionados

75,76

1.5.2. Presidn positiva continua en la via aérea (CPAP).

La CPAP es el tratamiento de eleccién *°, ya que su uso adecuado mejora la ca-
lidad del suefio, mejora la somnolencia y la actividad diurnas, disminuye la presién
arterial ”° y el riesgo de eventos cardiovasculares %, disminuye el riesgo de acciden-

. . ape 1,82
tes de coche y mejora las consecuencias neurocognitivas 2%,

En pacientes adultos, la CPAP esta indicada en todos los pacientes con AOS gra-
ve (IAH > 30/h) y en los casos con IAH entre 5y 29/hora con ESD (definida como una

puntuacion en el cuestionario de Epworth 212 puntos) o que asocien comorbilidad
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cardiovascular significativa. La Unica contraindicacion de la CPAP es la fistula de liquido
cefalorraquideo. También se recomienda precaucion en algunas circunstancias, tales
como: cirugia abdominal, facial u otorrinolaringoldgica reciente, neumotoérax no dre-
nado o mal manejo de secreciones °. La figura 8 muestra el algoritmo terapéutico del

AOS propuesto por el DIC sobre AOS”>.

Intervencion basica: higiene
de sueio, dieta, ejercicio

fisico
|
1 1
Considerar: tratamiento de élAH215?
sobrepesoy obesidad {IMC>37
kg/m?2); cirugia bariatrica (IMC >35 [ 1 1
kg/m?); tratamiento de otras causas
H 1
reversibles No si
Proponer tratamiento Evidencia de {al menos una):
_ alternativo -ESD (Epworth >10)
individualizado L. . . .
(posicional, DAM, cirugia -Alteracion de la calidad de vida relacionada con
) i o
ORL o maxilofacial) elsuefio
-HTA {especialmente si resistente o refractaria)
» I
Rechaza §PAP | 1
\ Si No
\

Valorar con el paciente la
posibilidad de CPAP

éCircunstancias
individualizadas que

\ justifiquen una prueba
Definir terapéutica? ?
estrategia de
titulacion
Si
No

Figura 8. Algortimo terapéutico propuesto para la AOS. CPAP: presién positiva continua en las vias
respiratorias; DAM: dispositivos de avance mandibular; IAH: indice de apnea-hipopnea,; IMC; indice de
masa corporal; ORL: otorrinolaringiologia.

La primera vez que se describié la CPAP para el tratamiento de la AOS fue en
1981 por Sullivan et al®. La figura 9 muestra el funcionamiento de este dispositivo,
capaz de generar un flujo de aire continuo con presiones positivas en la via aérea. Su

mecanismo de accion se basa en la insuflacidon de aire a la via aérea de forma continua,
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incrementando el volumen y seccion desde la zona nasofaringea a la orofaringea, au-
mentando los didmetros laterales, disminuyendo del espesor de las paredes laterales
de la faringe, produciendo cambios estructurales en los tejidos blandos, disminuyendo
la actividad del musculo geniogloso y, por todo ello, impidiendo el colapso de la via

aérea superior *#?° (figura 10).

Figura 9. Funcionamiento bdsico de una CPAP.

48



0% VNIVERSITAT
§ DFVALENCIA

Introduccion

Antes

CPAP

Después \

Figura 10. Mecanismo de accién de la CPAP % (20).

Actualmente, la CPAP sigue siendo el tratamiento de eleccién en la AOS y se han
demostrado sus beneficios clinicos siempre que la adhesién al tratamiento sea ade-
cuada, definida como el uso de CPAP mas de 4 horas durante al menos el 70% de las
noches. Desafortunadamente, esta AT no se consigue en un amplio porcentaje de pa-

cientes’ 118488,

1.6. ADHESION TERAPEUTICA A LA CPAP

A pesar de los avances tecnoldgicos en los diferentes dispositivos de CPAP, la va-
riedad de interfases y la informacion, tanto en la poblacién general como de los profe-
sionales sanitarios, sobre la enfermedad y sus consecuencias, la adhesion al tratamien-

to con CPAP es inadecuada en muchas ocasiones.
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Se han realizado multitud de trabajos en los que se determina que mas de un
tercio de los pacientes en tratamiento con CPAP no son adherentes, aunque los inter-
valos de adhesidn, los criterios de seleccidn de los pacientes, la definicién de adhesién

7,9,10,87-91 7
e . Basan-

y el tiempo de seguimiento varian en funcién de la fuente consultada
donos en estas series, se podria afirmar que entre un 19 a un 56% de los pacientes no
se adhiere a la CPAP. En la tabla 8 se muestran varios de los trabajos mas relevantes

sobre AT a la CPAP.

Tabla 8. Adhesién terapéutica a la CPAP, segun diversos estudios.

Autores % de no adhesidn
Galetke et al, 2011 2 37% (13 meses)
Salepci et al, 2013 * 35 % (6 afios)
Bazurto et al, 2013 ** 55% (6 meses)
Kholer et al, 2010%° 19 % a los 5 anos; 30 % a los 10 anos
Sarag et al, 2016 *° 30% (6 meses)

Bros et al, 2016 % 40,7% al mes; 39,4 % a los 6 meses; 54,9 % a

los 10 meses
Riachy et, al 2017 *° 30 % a los 6 meses; 50% a los 5 afios
Jacobsen et al, 2017 ** 22% (3 afios)
Koehler et al, 2022 % 55,8 % a los 3 meses

La variabilidad en los resultados sugiere que diversos factores (algunos de ellos
modificables) pueden contribuir a la AT (tabla 9). Desde un punto de vista académico,

estos factores los podemos dividir en:

e Dependientes del paciente.
e Dependientes de factores sociales y/o educacionales.

e Dependientes de la enfermedad.
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o Dependientes del dispositivo.

Tabla 9. Factores asociados con una mala adhesion a la CPAP.

e Juventud

Sexo femenino

Raza afroamericana

Tabaquismo activo

Bajo indice de masa corporal

Personalidad tipo D

Depresion

Poca percepcidn de sintomas

Poca percepcidon de mejoria con el tratamiento

Dependientes del paciente

e Problemas con interfase; nivel de presion; claustrofo-

Dependientes de la CPAP
ependientes de la bia; sequedad

e Menor gravedad de la AOS
e Menor grado de somnolencia diurna
e Menor grado de desaturaciones nocturnas

Dependientes de la enfer-
ECED

e Bajo nivel socioecondmico

Bajas expectativas de resultados
Baja percepcién de riesgo

Escasa auto-eficacia

Escaso balance decisional

Escaso nivel cognitivo/ educativo
Escaso apoyo social

Sociales y educacionales

1.6.1. Factores dependientes del paciente.

El incremento de utilizacion de la CPAP se ha relacionado con la percepcion de
los sintomas de la enfermedad asi como la mejoria subjetiva de los mismos con el tra-
tamiento™. El ingreso previo en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el antece-
dente personal de sindrome coronario agudo %7 también se han vinculado con mayor

AT.

8,98,99 91,100
d

Por el contrario, la juventu y el habito tabaquico , S€ asocian a una
peor adhesién a la CPAP. También se ha observado peor adhesion en estados de de-

presién medidos mediante escalas como la Hospital Anxiety and Depression Scale
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(HADS) *°*1% con personalidad de tipo D (que se caracteriza por una combinacién de

104 98,99,105

inhibicion social y afectividad negativa) = y con la raza afroamericana . El sexo

. . . 1
femenino también se ha vinculado a una peor AT 8,106

1.6.2. Factores sociales y educacionales.

El estado civil en pareja, asi como varios factores dependientes de la pareja (su
implicacién en el plan terapéutico, una actitud positiva hacia el tratamiento y una
buena calidad del suefio), son predictores de buena adhesidn a la CPAP por parte del

. 100,107-1
paciente 00,107-109

Por otro lado, una baja situacidn socioecondémica se relaciona con una menor
adhesién a la CPAP ™% Habitualmente, esta situacion se ve correlacionada con una
peor alfabetizacion sanitaria y con mayores dificultades para acceder a la atencién sa-

100

nitaria, sobre todo en sistemas sanitarios privados . Un menor nivel educativo con

respecto a AOS y CPAP también predice peor AT .

La habilidad de utilizar la CPAP a pesar de las dificultades (auto-eficacia) y las
expectativas de las respuestas concretas al tratamiento con CPAP, asi como tomar la
decisidon de cumplimentar con el tratamiento, son factores vinculados una mejor ad-

hesién al mismo 1214,

Por ultimo, el cambio de ubicaciéon frecuente del lugar de suefio parece relacio-

narse con una peor adhesién a la CPAP **°.

1.6.3. Factores dependientes de la enfermedad.

La mayor gravedad de la AOS evaluada con mediante el IAH, un mayor grado de
somnolencia diurna o un mayor indice de desaturacién de a oxihemoglobina (ODI)
predicen una mayor AT. La somnolencia diurna es uno de los factores que mas se ha

relacionado en la literatura con la adhesion a la CPAP, aunque existe cierta controver-
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sia, puesto que en algunas series no se ha demostrado relacion significativa

84,89,91,116,117

1.6.4. Factores dependientes de la CPAP.

Los efectos secundarios relacionados con la CPAP, detectados hasta en la mitad

. . 4 11
de los casos de pacientes tratados, se asocian con una peor AT 84,89,93,116

. Los proble-
mas relacionados con la interfase, los problemas con el nivel de presion pautada, las
fugas, la sequedad nasofaringea, el taponamiento nasal, el ruido, la aerofagia y la
claustrofobia son algunos ejemplos. Varios trabajos han evaluado si el tipo de interfase
puede influir en la AT. Sin embargo, aunque parece haber una tendencia a una menor
adhesién al tratamiento en pacientes tratados con mascarillas oronasales 8 los resul-
tados son poco concluyentes. Si conviene destacar que la adhesion durante los prime-

ros dias de tratamiento predice la adhesién a largo plazo ™*'*.

1.7. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHESION A LA CPAP

La importancia de mejorar la adhesién al tratamiento con CPAP en los pacientes
con AOS radica en que se trata de una enfermedad de alta prevalencia en constante
crecimiento que comporta importantes consecuencias sanitarias, sociales y econémi-
cas. Las personas con AOS infratratadas aumentan los costes sanitarios, incrementan el
riesgo de hospitalizacidon de dos a tres veces y duplican el nimero de visitas al médico
2470 por el contrario, los pacientes con AOS que reciben el tratamiento vy lo utilizan de
forma adecuada, mejoran el control de sus comorbilidades, reducen las visitas al médi-
co, las medicaciones necesarias, el absentismo laboral, la estancia hospitalaria y los

120

accidentes de trafico ~°". A continuacién, se exponen algunas de las estrategias em-

pleadas para mejorar la adhesién terapéutica.
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1.7.1. Minimizacion de efectos secundarios relacionados con la CPAP.

Como ya se ha comentado, los efectos secundarios relacionados con la CPAP

2 .. . .
son muy frecuentes 0 y pueden condicionar la AT. Para intentar solucionarlos se han
descrito diversas estrategias, que varian en funcién del efecto adverso relacionado por

el paciente®? (tabla 10).

Tabla 10. Problemas relacionados con el uso de la CPAP y soluciones mas frecuentes.

Obstruccién y/o congestién nasal Esteroides nasales, suero salino, antihistaminicos,
humidificador-calentador. Cambio de mascarilla oro-
nasal.

Irritacion o lesion facial Cambio de mascarilla, ver correcto uso.

Sequedad faringea Anadir humidificador-calentador. Correcto control de

fugas. Optimizar presién.

Problemas en manejo de interfaz Refuerzo de informacion.

Irritacion ocular Correcto uso y/o cambio de mascarilla.
Claustrofobia Cambiar de mascarilla. Apoyo psicoldgico.

Aerofagia Reducir presion. Valorar autoCPAP.

Epistaxis Afiadir humidificador-calentador.

Ruido Valorar existencia de fugas.

Frio Aumentar temperatura de la habitacién. Humidifica-

dor-calentador.

Intolerancia a la presion Titulacion, rampa, valorar autoCPAP.

Aunque el principal tratamiento de la AOS es el empleo de una presidn positiva

continua y fija sobre la via aérea, mediante la CPAP, se han realizado diversos estudios
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gue valoran si la AT puede mejorar con el uso de un dispositivo automatico de presion
positiva (autoCPAP), que utiliza un algoritmo capaz de variar la presidn en funcion de la
resistencia de la via aérea detectada en cada momento. Sin embargo, esta modalidad
de ventilacidon no ha demostrado mejorar la AT, ni la sintomatologia asociada con la

121,122

AOS y, ademas, tiene costes mas elevados . A pesar de ello, la autoCPAP presenta

mejor aceptacién que la CPAP en pacientes que manifiestan alguin tipo de efecto se-

cundario #1212,

1.7.2. Programas de soporte, educativos, cognitivo-conductuales, farmacoldgicos y

mixtos.

Con el animo de mejorar la AT y obtener mejores resultados clinicos, se han
desarrollado en los Ultimos afnos diversos programas educativos. El disefo de este tipo

de programas es muy variopinto:

1. Las estrategias de soporte estan destinadas a intensificar el seguimiento y
monitorizacion de los pacientes, empleando para ello visitas adicionales
(hospitalarias o domiciliarias), llamadas telefdnicas, telemedicina e incluso
noches adicionales en el ajuste de presiones.

2. Las estrategias educacionales aportan informacidn al paciente sobre la AOS
y la CPAP en forma de videos, sesiones didacticas, sesiones grupales, mate-
rial escrito, llamadas telefénicas a domicilio, educacién y seguimiento domi-
ciliario.

3. Las conductuales promueven la autoeficacia de los pacientes, evaltdan las
expectativas que tienen de los resultados del tratamiento e influencian en
la decision de optar por la adhesidn a la CPAP.

4. Llas estrategias farmacoldgicas se apoyan en el uso medicacién, como por
ejemplo la eszopiclona, un farmaco hipnético sedante que acorta el tiempo
de induccidn del suefio y reduce la incidencia de despertares nocturnos de-
bido a su agonismo con los receptores de acido gamma aminobutirico tipo

A (GABA-A) con el que interactia de forma similar a las benzodiacepinas ***.
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5. Finalmente, las estrategias mixtas combinan todas o algunas de las estas es-

125,126

trategias previas . En lineas generales, este tipo de programas ha de-

. s 12,11
mostrado un aumento de adhesion, aunque Unicamente a corto plazo™ S

127-129

En una revision sistematica de la Cochrane realizada en 2014 se analizaron un
total de 30 estudios, en los que se combinan de uno a cuatro tipos de intervencién
diferentes y se clasifican en funcidn del tipo de intervencion predominante (educacio-
nal, soporte, conductual). El 70% de los estudios analizados incluia mas de un tipo de
intervencién (programas mixtos). La duracion de los programas fue variable, de 4 a 52
semanas, siendo la mayoria de ellos de corta duracién. Los programas basados Unica-
mente en una estrategia educacional no mostraron aumento de adhesion a la CPAP.
Sin embargo, el resto de las estrategias combinadas si que demostraron resultados
satisfactorios durante el tiempo de intervencion, especialmente en el aumento de
horas de uso de la CPAP. El beneficio obtenido se mantuvo entre 6 y 12 meses. La
practica totalidad de los estudios incluyeron a pacientes con AOS e indicacién de CPAP
naive, por lo que se desconocen los resultados especificos sobre la poblacién no ad-
herente. La evaluacién del impacto de los programas sobre la CVRS o aspectos como la
ansiedad y depresidn se estudié en muy pocas series, sin mostrar beneficios conclu-

yentes.

Una revisidn sistematica posterior, realizada en el 2020%, incluyé 41 estudios
con una duraciéon de seguimiento que oscilé entre 4 y 104 semanas (un Unico estudio)
128 | a duracién de las intervenciones fue también variable. Los autores concluyen que
no existe fuerte evidencia que vincule la mejor adhesion a la CPAP con mejores resul-
tados clinicos, como mejoria en la ESD, CVRS, ansiedad o depresién dada la escasez de
estudios que midieron estos resultados. Del mismo modo, dada la heterogeneidad de
los disefios tampoco se establece si la duracidn del programa influye en la adhesién a
la CPAP. Cualquier tipo de intervencién educativa de apoyo o conductual (cualquiera

fuera de la habitual) es probable que mejore el uso de la CPAP en aproximadamente

una hora por noche, aunque el nivel de evidencia es variable. Hay evidencia baja que
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indica que las intervenciones de apoyo y mixtas aumentan el uso de la CPAP, evidencia
moderada de que la educacién a corto plazo aumenta de forma modesta el uso de la
CPAP y evidencia alta de que las intervenciones que emplean estrategias motivaciona-
les, cognitivas y conductuales, que requieren participacion activa de los pacientes, au-
mentan de forma significativa el uso de la CPAP. Los autores enfatizan la necesidad de
estudios orientados hacia la personalizacién, donde se aborden especificamente inter-

venciones que se adapten mejor a las necesidades individualizadas de los pacientes.

Las tablas 11-14 presentan los principales estudios destinados a mejorar la AT, segun

diferentes estrategias de intervencion.

Tabla 11. Estrategias cognitivo/conductuales y educacionales destinadas a mejorar la AT a la
CPAP.

Autores N Intervencion Resultados Duracion
(semanas)
Dos grupos naive: No diferencias en las horas
Aloia et al - Dos reuniones de 45 minu-  de utilizacion de la CPAP a 12
2001 **° 12 < de duracién la semana, pero si a las 12
- Control semanas
Pacientes naive. 3 grupos:
- Educacion tradicional (2
Aloia et al. sesiones de 45 minutos cada Aumento de uso'de la ,CPAP
2007 1° 142 una). al mes. Menos discontinui- 13
- Lo mismo + discusiones dad a las 13 semanas.
sobre el tratamiento
- Estandar
Dos grupos naive:
. -Dos reuniones en grupo de 1
Richards hora de terapia cognitiva Aumento de las horas de
1e3t al 2007 96 incluyendo video formativo + uso de la CPAP alos 7y 28 4

informacion estandar dias.

-Control: informacion estan-
dar
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Tabla 12. Estrategias de soporte o tecnoldgicas destinadas a mejorar la AT a la CPAP.

Autores

Smith CE
et al 2006

125

Sparrow
et al 2010

127

Fox et al
2012

Hoet et al
2017 **2

19

250

77

46

Intervencion

Pacientes no adherentes tras 3 me-
ses de tratamiento.

Grupo 1: control.

Grupo 2: intervencién con videos de
sesiones educativas v solucién de
problemas.

12 semanas de intervencion

2 grupos naive:

- Llamadas telefdénicas semanales
durante el primer mes y mensuales
durante 12 meses

2 grupos naive:

- Telemedicina: autoCPAP con
transmision de informacién fisiold-
gica (fugas, IAH residual, horas de
uso...) que se revisan diariamente
- Grupo control

Grupo 1: control

Grupo 2: telemonitorizaciéon CPAP
domiciliaria (control de fugas, horas
de uso, etc)

Resultados

Aumento de uso de
CPAP a las 12 sema-
nas

Aumento de uso de la
CPAP alos 6y 12 me-
ses en el grupo de
intervencion

Aumento de uso de la
CPAP, con aumento
de trabajo de los
técnicos

Aumento de uso de la
CPAP.

Duracién
(semanas)

12

52

12

12
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Tabla 13. Estrategias mixtas destinadas a mejorar la AT a la CPAP.

Autores N

Hoy et al

1999 1 80

Hui et al

2000 ** 108

Lewis et al

2006 *** 72

Meurice et

al 2007 *** 112

Wang W et

al2012% 1° 2

Barlett et al
2013 206

Intervencion

-Soporte estandar: explicacién ver-
bal, video educacional 20 minutos,
titulacion en laboratorio, llamadas
telefénicas el dia 2y 21, al mes, a
los 3y 6 meses

-Soporte intensivo: soporte estan-
dar + educacion en el domicilio dl
paciente junto con las parejas, 2
noches adicionales de titulacidon en
el hospital y visitas al domicilio el
dia 7, 14, 28 y 4 meses.

Grupo 1: control

Grupo 2: 2 visitas tempranas. Lla-
madas telefdnicas.

Grupo 1: control

Grupo 2: 1 revisidon temprana y una
llamada telefdnica

Grupo 1: control

Grupo 2: 4 visitas adicionales en los
3 primeros meses

-Grupo 1: control

-Grupo 2: educacion estandar
-Grupo 3: relajacién muscular pro-
gresiva

-Grupo 4: educacidn estandar +
relajacion muscular progresiva.

Grupo 1: Interaccidn social.

Grupo 2: terapia social cognitiva

Duracion

Resultados
(semanas)

Mejoria de humor,
sintomas, habilida-

des y aumento de 84
uso de la CPAP a los

6 meses

No mejoria de ad-
hesion.
Mejoria CVRS.

12

No mejoria 52

No mejoria de ad-
hesion.

Mejoria en CVRS
Mejoria en grupo 2 y
4.

-Grupo 2: mejoria en
ESD, vy calidad del
sueno a las 4 sema-
nas, asi como au-
mento de horas de
utilizacion de CPAP.

52

12

-Grupo 4: mejoria de
ESD, de calidad del
suefo y horas de
utilizacion de CPAP a
las 4,8 y 12 sema-
nas. Mejoria de an-
siedad y depresion a
las 12 semanas.

Sin diferencias en
CVRS, autoeficacia,
ESS, humor.

24
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(intervencién 20 minutos).
Grupo 1: control.
. -Mejor puntuacion
Grupo 2: 2 llamadas telefdnicas de . .
. en cuestionarios de
la enfermera, 1 revisidon al mes del .
o ’ o CVRS, ansiedad y
Bouloukaki diario de suefio por el especialista ESD
:laztsal 2014 3100 del suefio, y 6 dias de segtflmlento Menores tasas de 104
persona con la familia o cdnyuge del hospitalizacién y
paciente. 1 sesién con video educa- mortalidad
tivo de 15 minutos, seguida de una Aumento (;Ie uso de
charla de 10 minutos para reforzar la CPAP.
los temas clave.
-Grupo 1: control.
-Grupo 2: educacion, técnicas de Aumento de uso de
Chen et al 30 L L .
138 autogestion, llamadas telefonicas, CPAPy mejoriaenla 52
2015 , S .
visitas domiciliarias, intervencién CVRS.
psicoldgica. Video educacional pre-
vio al tratamiento.
Sedkaoui Meioria de ad-
et al 2015 379  Grupo 1: control. A J I 104
139 Grupo 2: 5 llamadas telefdnicas. esion.
Dos grupos en pacientes con enfer-
medad cardiovascular y sin ESD:
Bakker et -Grupo 1: sesiones 1 hora (al princi- Aumento de uso de
al 2016 83 pioy a la semana), manual, videos,  cpap. 52
llamadas telefénicas (semanas 3, 4,
8,12, 20y 32).
-Grupo 2: control,
Sway(lear0 118  Grupo 1: control. No mejoria de ad- 12
2017 Grupo 2: 4 reuniones educativas. hesi6n ni CVRS.
-Grupo 1: control.
Hwang et -Grupo 2: Educacién con web. ,lAumento de uso de
al 20172 1445 -Grupo 3: Telemonitorizacién CPAP. '@ CPAPenGrupe3 12
-Grupo 4: Educacion con y4.
web+telemonitorizacion de CPAP.
. Grupo 1: control. o
Saphlroltzf 66 Grupo 2: 2 llamadas telefénicas. No .rrllejona enad- 4
al 2021 Material escrito y educacién sobre hesién.
enfermedad.
Hwang et Grupo 1: control.
al 2017 1455 Otros 3 grupos con incremento de Mejoria en adhesion 12

educacién sobre enfermedad y
mensajes incentivadores de forma
telematica en caso de percepcién

y CVRS.
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de escasa utilizacion de CPAP.

Tabla 14. Estrategias farmacoldgicas destinadas a mejorar la AT a la CPAP.

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS

Duracion

Autores N Intervencion Resultados
(semanas)

Grupo 1: control
Lettieri et 160 Grupo2: administracién de
al 2009 *** eszopiclona durante las prime-

ras 14 noches con CPAP.

Aumento de uso de la
CPAP y menos abandono 24
del tratamiento.

En definitiva, pese a que la adhesidn terapéutica a la CPAP es un aspecto pivo-
tal para conseguir beneficios clinicos en la AQS, en la actualidad sigue siendo un pro-

blema sin resolver que afecta entre el 20-50% de los pacientes.
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A pesar de los diferentes intentos realizados para definir el programa ideal que
permita mejorar y mantener a largo plazo la adhesién terapéutica a la CPAP en los pa-
cientes con AOS, los resultados obtenidos hasta la fecha no son concluyentes. Los
abordajes propuestos parecen incrementar, en mayor o menor medida, el uso de la
CPAP, especialmente cuando se combinan varias estrategias al mismo tiempo. Sin em-
bargo, se desconoce si el mayor uso de la CPAP, conseguido con estas intervenciones,
traduce mejores desenlaces clinicos, si el beneficio potencial se mantiene a lo largo del

tiempo vy si los resultados son coste-efectivos.

El impacto del programa educativo sobre la CVRS ha sido muy poco estudiado,
y en los escasos estudios realizados habitualmente se emplean cuestionarios genéricos

138192 Tampoco ha sido bien definido el impacto de este tipo de programas sobre la

15,16,1 .
>16143 | 5 duracién del

ansiedad-depresion, que con frecuencia se asocia con la AOS
programa y su relacién con los potenciales beneficios también es tema de controver-
sia. La gran mayoria de los programas tienen una duracion igual o inferior a 3 me-

12,13,125,126,130-133,136,139
ses

, por lo que se desconoce si los potenciales beneficios obteni-
dos se mantienen durante el tiempo, tanto en las tasas de AT como en los desenlaces

clinicos asociados.

Asimismo, salvo excepcioneslzs’144

, la mayor parte de los programas se instau-
ran al inicio del tratamiento con CPAP, en pacientes naive (sin tratamiento previo). Por
tanto, esta aproximacion incluye a pacientes adherentes desde el comienzo con la te-
rapia, donde el beneficio de la intervencién educativa puede ser menor. En ellos, una
educacién estandar (la habitual) pensamos que seria suficiente, sin precisar recursos
adicionales. Sin embargo, si a pesar de esta aproximacién convencional, el paciente se

detecta como no adherente, estimamos necesaria una intervencion educativa mas

intensa.

Atendiendo a estas razones, nos propusimos desplegar y posteriormente eva-
luar un programa educativo mixto, que incluya medidas de soporte y educativas con
intervencién grupal, dirigido especificamente a pacientes no adherentes, analizando

no sélo la AT conseguida con el programa, sino también su impacto a largo plazo sobre
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diferentes desenlaces clinicos entre los que destaca especialmente la CVRS y la ansie-
dad-depresion. Previo al despliegue del programa se evaluardn de forma individual los
factores asociados a la baja adhesidn, con la intencién de personalizar la intervencién

educativa.

66



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

67



(% VNIVERSITAT
€ ©F DOVALENCIA

Hipotesis y objetivos

68



% VNIVERSITAT
25 DEVALENCIA

Hipotesis y objetivos

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Uno de los principales factores vinculados con la baja adhesién a la CPAP es la
falta de conocimiento de la enfermedad y sus consecuencias. Por este motivo, pensa-
mos que la puesta en marcha de un programa educativo mixto estructurado enfocado
a pacientes no adherentes al tratamiento con AOS moderado-grave podra:

e Mejorar la adhesion a la CPAP, tanto a corto como a largo plazo, no sélo

aumentando la proporcién de pacientes adherentes, sino también las horas

de uso del dispositivo.

Y, que esta mayor adhesion terapéutica se acompanara de:

e Una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud, tanto a corto,
medio, como largo plazo.

e Una mejoria de la sintomatologia del paciente con AOS.

e Una disminucién de tasas de ansiedad-depresidon en esta subpoblacién de
pacientes de alto riesgo.

e Una disminucion del uso de recursos sanitarios por parte de estos pacien-

tes.

3.2. OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

3.2.1. Objetivo principal.

e Valorar el impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud, tanto a
corto como largo plazo, de un programa educativo mixto estructurado diri-
gido a aumentar la adhesién terapéutica a la CPAP en pacientes diagnosti-

cados de AQS, inicialmente no adherentes al tratamiento.
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3.2.2. Objetivos secundarios:

e Conocer el grado de AT en nuestro entorno y estudiar los factores que in-
fluyen en la adhesion al tratamiento, con especial énfasis en la valoracién
de posibles los factores sociales y/o econémicos.

e Comparar la AT del programa educativo, frente a tratamiento convencional,
valorando especificamente:

o Grado de adhesién a la CPAP y a las medidas higiénico-dietéticas,
tanto a corto como a largo plazo.
o El nimero de horas de uso de la CPAP.
e Valorar el impacto del programa educativo, frente al tratamiento conven-
cional en los siguientes desenlaces clinicos:
o Sintomatologia, tanto a corto como a largo plazo.
o Ansiedad y depresion a los 3, 6 y 12 meses.
o Consumo de recursos hospitalarios, mediante el analisis del nUmero
de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios en cada uno de los

grupos.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio consta de dos fases diferenciadas. La primera esta destinada a eva-
luar los factores relacionados con la adhesion terapéutica a la CPAP e identificar los
pacientes no adherentes, y la segunda orientada a conocer la eficacia del programa
educativo mixto, llevado a cabo en la subpoblacién no adherente. La figura 11 muestra
el diseno global del estudio. El proyecto del estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Arnau de Vilanova-Lliria (anexo 1).
A todo paciente que participd en el estudio se le informd sobre el mismo de forma
verbal y escrita (anexo 2) y se obtuvo el correspondiente consentimiento informado

(anexo 3).

- S e e Titulacion
VisitaF1V1 3 | Criteriosde > | CRD > | CPAP n
domiciliaria con

(inicial) inclusion F1vl empirica
autoCPAP
FASE 1 .
=
VisitaF1v2 |y [CRD | 5 nesion? | <
(3 meses) F1v2 ‘ No ‘ — ‘ Pasana fase 2
Programa educativo (entre F1V2y F2V1):
- -Informacion escrita, videos, enlace a blog.
Pacientes no < -Dosreuniones de 30-45 minutos {pacientes + parejas).
adherentes Grupo -Llamadas telefonicas semanales el primer mes, luego
intervencion = | mensuales 2 meses mas.
--------------------------- === Fin deintervencion (duracion 3 meses)
Visita F2V1
FASE2 — (3 meses - ‘ Ambosgrupos | =23 | CRD F2V1

post-aleatorizacion)

Visita F2V2

(6 meses —)’ Ambosgrupos ‘ =3 | CRD F2V2

post-aleatorizacion)

Visita F2V3 CRD F2V3y evaluacion del
12 meses —)| Ambosgrupos | —ly programa

post-aleatorizacién

Figura 11. Disefio global del estudio.
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4.2. PRIMERA FASE DEL ESTUDIO

4.2.1. Diseio del estudio en la primera fase.

Se realizd un estudio prospectivo observacional con seguimiento longitudinal
sobre una cohorte consecutiva de pacientes con diagndstico reciente de AOS modera-
do-grave, subsidiarios de tratamiento con CPAP, que fueron seguidos durante 3 meses
tras el inicio del tratamiento. Esta fase incluia dos visitas médicas. La visita basal
(F1V1), realizada antes de iniciar el tratamiento con CPAP y una segunda visita (F1V2) a
los 3 meses de su inicio. El diagndstico del AOS moderado-grave se realizé mediante
poligrafia respiratoria domiciliaria, estableciéndose en aquellos que presentasen un
IAH >15/hora. Las poligrafias se realizaron mediante los equipos Apnealink™ Air de

ResMed (EE.UU) y Alice PDx de Respironics (EE.UU).

4.2.2. Poblacion a estudio.

Los criterios de inclusion y exclusidn se exponen en la tabla 15.

Tabla 15. Criterios de inclusién y exclusion en primera fase del estudio.

e Mayores de 18 afios.
e Independientes para el uso y manejo de la CPAP.
e Pacientes naive con la CPAP.
e Firma del consentimiento informado.
e Diagndstico de AOS (reciente).
e |AH>15/hora candidatos a tratamiento con CPAP:
o AOS grave (IAH>30/hora) con independencia de su sintomatologia
y/o alteraciones cardiovasculares
o AOS moderado (IAH>15/hora) con somnolencia diurna (T. Ep-
worth> 12) o eventos cardiovasculares significativos

e Imposibilidad de seguimiento.

e Otros problemas asociados al suefio (sindrome de piernas inquietas,
apneas centrales, sindrome de obesidad-hipoventilacidn...).

e Demencias avanzadas.

e Enfermedad neuromuscular.

e Subsidiarios a ventilacion mecanica no invasiva (VMNI).
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4.2.3. Variables registradas durante la primera fase.

4.2.3.1. Primera visita (F1V1).

En la visita basal, se entregd la hoja informativa del estudio y el consentimiento
informado. Con la intencién de evaluar posibles factores predictores de AT, se recogie-
ron datos demograficos, clinicos, higiene del suefio, comorbilidades, medicacion, habi-
tos téxicos, medidas antropométricas, exploracién fisica dirigida, antecedentes familia-
res de apnea del suefio e informacion previa sobre la CPAP, factores socio-econdémicos,
CVRS mediante el uso del cuestionario QSQ (45) (anexo 4) y ansiedad-depresion me-

diante el cuestionario HADS ** (145) (anexo 5).

El HADS consta de dos subescalas de 7 items cada una. La primera mide los
sintomas relacionados con ansiedad y la otra los relacionados con la depresién. Una
puntuacion entre 0 y 7 puntos no indica caso, entre 8 y 10 seria un caso dudoso y las
puntuaciones superiores a 11 son, probablemente, casos en cada una de las subescalas

146 (146).

La informacién socioecondmica recogida consistido en preguntas sobre el nivel
de estudios, el estado civil y el estado econdmico, que se evalud objetivamente me-
diante una escala de ingresos anuales y subjetivamente mediante la percepcién de

nivel econdmico de los pacientes.

Tras la visita inicial, se inicié el tratamiento con CPAP, empleando inicialmente
una presién empirica calculada mediante la férmula de Hoffstein **/ (147). La presién
fue posteriormente ajustada mediante titulacién con autoCPAP 148,149 (148,149), en un
periodo aproximado de 2 meses, utilizando para ello el equipo AirSense™ 10 AutoSet™
con registro domiciliario de dos noches consecutivas. A todos los pacientes se les faci-
litd informacidn estdndar sobre la enfermedad y consecuencias, la CPAP, los posibles
efectos secundarios derivados de su uso y posibles soluciones, asi como sobre las re-

comendaciones higiénico-dietéticas habituales.
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4.2.3.2. Segunda visita, tres meses tras inicio de CPAP (F1V2).

La segunda valoracion se realizd tras 3 meses de tratamiento con CPAP (un mes
tras el ajuste automatico de presién), donde de nuevo se realizé una valoracion clinica
completa. Para evaluar la AT en esta visita se realizé una valoracidn de las horas de uso
de la CPAP, tanto subjetivas como objetivas. Para valorar el uso subjetivo del dispositi-
vo se preguntd directamente al paciente por si utilizaba la CPAP o no y cuantas horas
de promedio de uso nocturno. La valoracidn objetiva se basé en el registro de horas de
uso del dispositivo empleado. También se valoraron molestias subjetivas, cambios en-
tre presidon empirica y presion por autoCPAP, cuestionarios QSQ y HADS. El anexo 6

describe con detalle la valoracion realizada en esta segunda visita (CRDF1V2).

Al finalizar esta visita, el paciente fue clasificado en adherente o no adherente
al tratamiento con CPAP. Se definié como adhesion al tratamiento el uso objetivo me-

dio de la CPAP de 4 horas o mads por noche.

Unicamente los pacientes no adherentes pasaron a la siguiente fase del estu-

dio, siempre que no cumpliesen ningun criterio de exclusion.

4.3. SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO

4.3.1. Diseino del estudio en la segunda fase.

Esta segunda fase esta destinada a evaluar la eficacia de un programa educati-
vo mixto (PEM) para pacientes no adherentes al tratamiento con CPAP. Para ello se
planted un ensayo clinico aleatorizado abierto sobre los pacientes con AOS no ad-
herentes a CPAP detectados en la fase 1, con dos ramas de intervencion: rama educa-

tiva (PEM) versus tratamiento convencional (TC).

La duracién de la intervencién educativa fue de tres meses, con un seguimiento
posterior de otros 9 meses adicionales destinados a evaluar la persistencia del efecto.
La evaluacion final se realizé, por tanto, a los 12 meses del inicio del PEM.
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Los pacientes aleatorizados al TC (grupo control) recibieron en la consulta in-
formacion verbal basica sobre la AOS, posibles consecuencias y su tratamiento con
medidas higiénico-dietéticas y CPAP. También se tratd de corregir los problemas de-
tectados (cambio de interfase, humidificador, calentador de aire, cambios de presion,

etc) y/o se modificé la precision de CPAP en caso de precisarlo.

Los pacientes incluidos en el PEM (grupo educativo) recibieron, ademas:

1. Folleto informativo especifico sobre AOS **°.

2. Enlaces web para ampliar la informacion.

3. Acceso a un blog con material cientifico.

4. Dos reuniones grupales de 5-10 pacientes y de 30-45 minutos de dura-
cién impartidas por investigadora y enfermera, pudiendo acudir con su
CPAP y con su pareja. Se dividieron en una explicacion tedrica (power-
point, anexo....), una sesién practica y resolucién de dudas.

5. Llamadas telefénicas semanales el primer mes y una vez al mes 2 meses
mas.

6. En el caso de que los pacientes tuviesen algun problema, se les facilitd
un teléfono de contacto, citdndose en una consulta especifica de en-
fermeria donde se evaluaban los posibles cambios: interfase, humidifi-

cador, etc.

Todos los casos incluidos en esta segunda fase fueron visitados de forma regla-

daalos 3 (F2V1), 6 (F2V2) y a los 12 meses (F2V3).
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4.3.2. Poblacidn a estudio en la segunda fase.

Los criterios de inclusion y exclusién para esta segunda fase del estudio se

muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Criterios de inclusidn y exclusién en fase 2.

e No adhesion demostrada a la CPAP durante un seguimiento previo de
3 meses.
e Mayores de 18 afios.
e Independientes para el uso y manejo de la CPAP.
e Firma del consentimiento informado.
e |AH>15/hora candidatos a tratamiento con CPAP:
o AOS grave (IAH>30/hora) con independencia de su sintomatologia
y/o alteraciones cardiovasculares
o AOS moderado (IAH=15/hora) con somnolencia diurna (T. Ep-
worth> 12) o eventos cardiovasculares significativos

e Imposibilidad de seguimiento.

e No saber leer y/o escribir.

e Otros problemas asociados al suefio (sindrome de piernas inquietas,
apneas centrales, sindrome de obesidad-hipoventilacion, etc).

e Demencias avanzadas.

e Enfermedad neuromuscular.

e Subsidiarios de VMNI.

e Depresion mal controlada.

4.3.3. Variables evaluadas en la segunda fase del estudio.

4.3.3.1. Variable principal del estudio.

Se considerd como variable principal del estudio la puntuacién global en el QSQ
a los 3 meses de la aleatorizacion a PEM o TC, durante la primera visita de la fase 2
(F2V1). También se evaluaron los cambios en la puntuacidon en el QSQ, tanto a los 6
meses (F2V2), como al finalizar el seguimiento (12 meses) (F2V3). Se considerd res-

pondedor aquel caso que superase los cambios minimos clinicamente significativos en
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los distintos apartados de este cuestionario: 1.8 puntos para el apartado de la somno-
lencia diurna, 2 puntos para el apartado de sintomas diurnos, 1,.5 puntos para el apar-
tado de sintomas nocturnos, 1.1 para el apartado de emociones y 2,5 puntos para el

. . . 4
apartado de interacciones sociales *°.

4.3.3.2. Variables secundarias del estudio

Se evalud la AT a los 3,6 y 12 meses post-aleatorizacidon, mediante el registro
del niumero de horas medias diarias de utilizacién de CPAP, en la lectura del dispositivo
correspondiente y con el niumero de horas medias subjetivas. Se consideré como AT el
uso objetivo medio de 4 horas o mas por noche. Los pacientes perdidos durante el
seguimiento se clasificaron como no adherentes al tratamiento, en el caso de haber
devuelto la CPAP por no usarla ni tener intencidén de hacerlo, y ‘no valorables’ en el

resto de casos.

Se registraron los cambios antropométricos durante el transcurso del estudio,
valorando también los cambios en los sintomas (escala de Epworth, ronquidos, per-
cepcion subjetiva de mejoria, etc) y el cuestionario HADS a los 3, 6 y 12 meses post-
aleatorizacidn. Finalmente, se registré el nimero de ingresos o visitas a urgencias y los
efectos secundarios relacionados con el tratamiento. El anexo 6 muestra los CRD de

seguimiento.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO (AMBAS FASES)

Para comparar variables categéricas se empled la prueba de chi-cuadrado. Para
comparar las variables cuantitativas se empleo la prueba del t-student, tras comprobar
la normalidad de la distribucién de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas no

paramétricas se analizaron con la U de Mann-Whitney.

Durante la primera fase del estudio y para identificar los factores relacionados

con la adherencia se realizé una regresién logistica multivariante, tomando como va-
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riable dependiente la AT y como independientes todas aquellas que en el analisis biva-

riado previo demostrasen significacion estadistica.

En la segunda fase del estudio, los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos
de intervencion: PEM o TC. La aleatorizacién siguid un modelo simple con tabla de
numeros aleatorios. Se realizé un andlisis por intencidn de tratar (ITT, del inglés inten-
tion-to-treat) en el que se evaltan todos los pacientes que fueron incluidos de manera
aleatorizada en el ensayo clinico, independientemente de acudieron a una, dos, tres o
ninguna visita de seguimiento. Para imputar los valores perdidos (missing values) debi-
dos a pérdidas en el seguimiento, se utilizé un modelo mixto de medidas repetidas
cuyo algoritmo incluye la imputacién automatica de los valores perdidos, mantenién-
dose asi la muestra total y los beneficios de la aleatorizacién. Sélo en el caso de que,
para un paciente, faltasen los datos de las 3 visitas, se eliminaron estos pacientes del

analisis, al no disponer de datos de referencia para imputar.

El tamafio muestral calculado para los pacientes de la segunda fase fue de 96
pacientes, aleatorizados en dos grupos de 48 pacientes en el grupo de TC y en el de
PEM. Para calcular este tamafio, se utilizé la diferencia clinica minimamente significati-
va mas exigente en la puntuacion en el QSQ., con un error tipo | del 5% (alfa = 0,05),
aproximacién unilateral y potencia minima exigida del 80% (beta =0,20). La proporcién

esperada de pérdidas fue del 15%.

A partir de esta cifra y basdndonos en una cohorte de pacientes con AOS en
nuestro departamento donde se registran en torno a un 30 % de pacientes no ad-
herentes al tratamiento con CPAP, se calculd el tamafio muestral total del proyecto en

320 pacientes.
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5.1 PRIMERA FASE DEL ESTUDIO

Se reclutaron un total de 543 pacientes, de los cudles 364 pacientes (67%)
cumplian criterios de inclusidn para el estudio. La figura 12 muestra el diagrama de

flujo.

Pacientes remitidos a
consulta: 543

Pacientes excluidos: 179 (33%)

*No subsidiarios de CPAP: 28 (5%)

*No desean iniciar tratamiento con CPAP: 25
(4.6%)

*No desean participar en el estudio por -
distintos motivos (dificultad para el
seguimiento, etc): 116 (21.36%)

*Pacientes no naive con la CPAP: 6 (0.11%)

*Otras patologias del suefio asociadas: 3
(0.055%)

*Fallecimiento: 1 (0.01%)

Pacientes incluidos:
364 (67%)

Pacientes que finalizan
el seguimiento:

288 (79,12% del total
de incluidos)

Figura 12. Diagrama de flujo de la primera fase del estudio.
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5.1.1. Analisis descriptivo del total de la muestra.

De los 364 pacientes incluidos en la primera fase del estudio, ochenta (22%)
eran mujeres y 284 (78%) hombres, con una edad media de 5611 afios, un IMC de
3245 Kg/m2 y un IAH medio de 42+20/hora. La tabla 17 presenta los datos descriptivos
de los pacientes finalmente incluidos en el estudio, con estratificacion por sexo. En el
momento del diagndstico, las mujeres presentaron una edad mas avanzada, con mayor
obesidad e hipersomnia diurna. Sin embargo, el IAH fue significativamente menor,

siendo también inferior el perimetro del cuello y de la cintura.

Tabla 17. Andlisis descriptivo general y estratificado por sexo.

Edad (afios) 55,5+11,1 54,8+11,2 58,5+ 10,2 0,011
IMC (Kg/m”) 32,1455 | 31,8t53 | 33,362 | 0,026
Perimetro del cuello (cm) 41,8+4,1 43,043,4 37,6%3,3 <0,001
Perimetro de cintura (cm) | 108,8+ 13,6 | 110,1+13,4 | 104,1+13,2 | <0,001
I1AH 42,1+ 19,9 44,6+20,2 33,5+ 16,3 | <0,001
Epworth 10,547,5 10,1 45,1 11,9+12,6 NS
Tabaquismo:

e Nunca 116 (31,9%) 67 (23,6%) 49 (61,3%) <0,001

e Exfumador 159 (43,7%) | 137 (48,2%) 22 (27,5%)

e Fumador activo 89 (24,5%) 80 (28,2%) 9(11,3%)

NS= no significativo

La tabla 18 recoge las principales comorbilidades de los pacientes incluidos en
el estudio. Entre las mads frecuentes destaca la hipertension arterial, presente en el
54,1% de los casos, la dislipemia (33,0%), el insomnio (23,1%), la artrosis (20,1%), la
ansiedad (20,1%) y la depresién (14,0%), siendo estas 4 ultimas estadisticamente mas

frecuentes entre las mujeres (p<0,001).
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Tabla 18. Comorbilidades de los pacientes incluidos en la fase 1 del estudio.

Hipertension arterial 197 (54,1%) | 146 (51,4%) | 51 (63,7%) NS
Dislipemia 120 (33%) 91 (32%) 29 (36,3%) NS
Diabetes 46 (12,6%) | 32(11,3%) | 14 (17,5%) NS
Cardiopatia isquémica 24 (6,6%) 20 (7%) 4 (5,1%) NS
Arritmias cardiacas 16 (4,4%) 13 (4,6%) 3(3,8%) NS
Insuficiencia cardiaca 5(1,4%) 4 (1,4%) 1(1,3%) NS
Accidente cerebrovascular 10 (2,7%) 9(3,2%) 1(1,3%) NS
Embolismo pulmonar previo 4(1,1%) 3(1,1%) 1(1,3%) NS
Trombosis venosa profunda 8(2,2%) 5(1,8%) 3(3,8%) NS
EPOC 9 (2,5%) 8 (2,8%) 1(1,3%) NS
Asma 17 (4,7%) 10 (3,5%) 7 (8,8%) NS
Reflujo gastroesofagico 47 (12,9%) 34 (12%) 13 (16,3%) NS
Osteoporosis 17 (4,7%) 5(1,8%) 12 (15%) | <0,001
Artrosis 73(20,1%) | 36(12,7%) | 37(46,3%) | <0,001
Neoplasias sélidas 18 (5%) 12 (4,3%) 6 (7,5%) NS
Insomnio 84 (23,1%) 51 (18%) 33 (41,3%) | <0,001
Ansiedad 73(20,1%) | 35(12,4%) | 38(47,5%) | <0,001
Depresion 51(14,0%) | 18(6,3%) | 33(41,3%) | <0,001

NS= no significativo

cativo mixto) y perfil clinico. Analisis bivariado.

En 76 pacientes (20,9% de los casos), se perdié el seguimiento, por lo que no se

La tabla 19 presenta los datos descriptivos generales de los pacientes que per-

CPAP y 96 (33,3%) fueron clasificados como no adherentes.

5.1.2. Adhesidn terapéutica a los 90 dias (previo a la inclusién en el programa edu-

pudo valorar la adhesién. De los 288 pacientes restantes que finalizaron este periodo

de seguimiento inicial, 192 (66,7%) se consideraron adherentes al tratamiento con

dieron el seguimiento y de los que finalmente que completaron la visita final de la pri-
mera fase (F1V2). En lineas generales, los pacientes que no completaron el estudio

fueron muy similares a los finalmente incluidos. Unicamente se apreciaron diferencias
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significativas en relacidn con la gravedad del AOS. Los pacientes adherentes mostraron

un IAH y un ODI4% mds elevados que los casos no valorables y que los no adherentes,

sin apreciarse diferencias entre no valorables y no adherentes en estas variables de

gravedad.

Tabla 19. Analisis comparativo entre los pacientes en los que se perdid el seguimiento (no
valorables), y los que completaron el seguimiento de la fase 1 (adherentes y no adherentes al

tratamiento con CPAP).

Completaron la fase 1
(n=288,79.1%)

Adherentes
(n=192,66.7%)

No adherentes
(n=96, 33.3%)

Pérdidas
(n=76,20.9%)

No valorables

p

Edad (afios) 56,4+ 10,8 53,4+ 11,6 56,1+10,9 NS
Sexo:

e Hombres 147 (76,6%) 77 (80,2%) 60 (78,9%) NS

e Mujeres 45 (23,4%) 19 (19,8%) 16 (21,1%)
IMC (Kg/m?) 32,3+5,8 31,95,6 31,9+4,8 NS
Perimetro del cuello (cm) 41,743,9 41,944,2 41,944,2 NS
Perimetro de cintura (cm) 108,6+ 14,1 108,6+ 13,8 109,4+12,1 NS
Tabaquismo:

e Nunca 66 (34,4%) 28 (29,2%) 22 (28,9%) NS

e Exfumador 88 (45,8%) 41 (42,7%) 24 (31,6%)

e Fumador activo 38 (19,8%) 27 (28,1%) 30 (39,5%)
Antecedentes familiares de AOS 17 (22,4%)

49 (25,5%) 18 (18,8%) NS

Epworth 10,3 +£5,2 11,6t1,4 9,4+5,9 NS
ODI 4% 44,9123,8 34,7+ 19,9 36,6+ 20,7 0,001
IAH 45,54+20.7 37,2+ 18,4 39,9+ 18,5 0,002

NS= no significativo
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5.1.3. Perfil clinico basal, segiin adhesion terapéutica (Fase 1). Analisis bivariado.

5.1.3.1. Datos demograficos basales, segin adhesion terapéutica.

La tabla 20 recoge los datos demograficos comparativos de los pacientes que

finalizan el seguimiento entre los pacientes con adhesidn al tratamiento con CPAP y los

no adherentes.

Tabla 20. Datos antropométricos basales. Analisis comparativo
entre adherentes y no adherentes al tratamiento con CPAP.

Edad (afios) 56.4+10.8 53.4+11.6 NS
Sexo:

e Hombres 147 (76.6%) 77 (80.2%) NS

e Mujeres 45 (23.4%) 19 (19.8%)
IMC (Kg/m®) 32.3£5.8 31.945.6 NS
Perimetro del cuello (cm) 41.7+3.9 41.9+4.2 NS
Perimetro de cintura (cm) 108.6+ 14.1 108.6+13.8 NS
Tabaquismo:

e Nunca 66 (34.4%) 28(29.2%) | \s

e Exfumador 88 (45.8%) 41 (42.7%)

e Fumador activo 38 (19.8%) 27 (28.1%)
Antecedentes familiares de AOS 49 (25.5%) 18 (18.8%) NS

NS= no significativo

5.1.3.2. Comorbilidad, estratificada segiin adhesidn terapéutica.

La tabla 21 muestra la distribucién de comorbilidades entre los pacientes ad-
herentes o no al tratamiento con CPAP. Unicamente se observaron diferencias signifi-
cativas en AT en dislipemia y diabetes, mds frecuentes entre los adherentes. El 23,4%
de los pacientes no adherentes tienen dislipemia, frente al 35,9% de los que cumplian
con el tratamiento (p=0,045). El 7,3% de los pacientes no adherentes tienen diabetes,

frente al 15,6% de los que cumplian con el tratamiento (p=0,046).
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Tabla 21. Comorbilidad basal. Analisis comparativo entre adherentes y
no adherentes al tratamiento con CPAP.

Hipertension arterial 109 (56,8%) 43 (44,8%) NS
Dislipemia 69 (35,9%) 23 (24%) 0,045
Diabetes 30 (15,6%) 7 (7,3%) 0,046
Cardiopatia isquémica 12 (6,3%) 6 (6,3%) NS
Arritmias cardiacas 9(4,7%) 3(3,1%) NS
Insuficiencia cardiaca 3(1,6%) 1(1%) NS
Accidente cerebrovascular 7 (3,6%) 1(1%) NS
Embolismo pulmonar previo 2 (1%) 1(1%) NS
Trombosis venosa profunda 3(1,6%) 1(1%) NS
EPOC 4 (2,1%) 3(3,1%) NS
Asma 10 (5,2%) 5(5,2%) NS
Reflujo gastroesofagico 27 (14,1%) 12 (12,5%) NS
Osteoporosis 11 (5,7%) 3(3,1%) NS
Artrosis 39 (20,4%) 19 (19,8%) NS
Neoplasias sélidas 8(4,2%) 3(3,1%) NS
Insomnio 38 (19,8%) 27 (28,1%) NS
Ansiedad 35 (18,3%) 19 (19,8%) NS
Depresion 26 (13,5%) 14 (14,6%) NS

NS= no significativo

5.1.3.3. Sintomatologia basal.

La sintomatologia basal relacionada con el AOS no mostré diferencias significa-
tivas entre el grupo de adherentes y no adherentes (tabla 22). La escala de Epworth
fue incluso mayor entre los no adherentes (11,6 + 11,4 vs 10,3 £ 5,2), aunque sin mos-

trar diferencias significativas.
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Tabla 22. Sintomatologia basal entre los pacientes con o sin adhesion al
tratamiento con CPAP.

Epworth basal 10,3+5.2 11,6+ 11,4 NS
Cefaleas matutinas 54 (28,1%) 32 (33,3%) NS
Suefio no reparador 133 (69,3%) 69 (71,9%) NS
Disminucion de la libido 104 (54,2%) 49 (51,0%) NS
Ronquidos habituales 189 (98,4%) 96 (100,0%) NS
Episodios asficticos nocturnos 64 (33,3%) 35 (36,5%) NS
Pérdida de memoria 65 (33,9%) 32 (33,7%) NS
Nicturia 133 (69,3%) 67 (69,8%) | NS
Apneas presenciadas 139 (72,4%) 69 (71,9%) NS
Problemas para concentrarse 61 (31,8%) 33 (34,3%) NS
Despertares frecuentes 90 (46,5%) 54 (56,3%) NS
Irritabilidad en el caracter 89 (46,4%) 48 (50,0%) NS
Disnea (mMRC):

eGrado 0 125 (65,1%) 69 (71,9%)

e Grado 1 56 (29,2%) 24(25,0%) | s

e Grado 2 9 (4,7%) 2 (2,1%)

e Grado 3 2 (1,0%) 1(1,0%)

e Grado 4 - -

NS= no significativo. mMRC: Escala modificada de la Medical Research Council.

5.1.3.4. Condicidn social, educativa y econémica.

El dnico factor en el que se observaron diferencias entre adherentes y no ad-
herentes fue el estado civil (p= 0.006). La proporcién de divorciados entre los no ad-

herentes resultd ser 5 veces mayor que entre los adherentes.

En los pacientes no adherentes, los estudios secundarios y universitarios fueron
mas frecuentes (45,8+17,7% vs 33,91+14,6%), el trabajo activo fue menor (47,4% vs
56,3%), la proporcién de parados fue mayor (30,2% vs 25%), y la situacion econdmica
fue predominantemente media-baja y baja (27,6118,2% vs 24+12,5%). Sin embargo,
en ninguna de estas situaciones se alcanzaron diferencias estadisticamente significati-

vas (tabla 23).
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Tabla 23. Condicion socioecondmica y educativa, en relacidn con la adhesion te-

rapéutica.
Estado civil
e Soltero/a 11 (5,7%) 7 (7,3%)
e Casado/a o con pareja 169 (88 %) 81 (84,4%) 0,006
¢ Divorciado 3 (1,6%) 8(8,3%)
e Viudo 9 (4,7%) 0 (0%)
Nivel de estudios
e Analfabetismo 2 (1%) 0 (0%)
e Estudios primarios incompletos 6 (3,1%) 3(3,1%) NS
e Estudios primarios completos 91 (47, %) 32 (33,3%)
e Estudios secundarios 65 (33,9%) 44 (45,8%)
e Estudios Universitarios 28 (14,6%) 17 (17,7%)
Trabajo
. . 91 (47,4%) 54 (56,3%)
e Trabajo activo
e Incapacidad laboral transitoria 9 (4,7%) > (5,2%)
e Incapacidad laboral permanente 4(2,1%) > (5,2%) NS
30 (15,6%) 8 (8,3%)
* Parado 58 (30,2%) 24 (25%)
e Jubilacion
Situacion social
e Vive sdlo
e Residencia de ancianos i 515,25,
e Vive con familiares L (0.5%) 2(2,1%) NS
: , 16 (8,3%) 8 (8,3%)
e Vive con su pareja 167 (87%) 80 (83,3%)
Nivel econdmico
* Bajo 53 (27,6%) 23 (24%)
¢ Medio-bajo 35(18,2%) 12 (12,5%) NS
e Medio 84 (43,8%) 52 (54,2%)
e Medio-alto 17 (8,9%) 8(8,3%)
e Alto 3(1,6%) 1(1,0%)

NS= no significativo.

5.1.3.5. Estudio basal del suefio.

La poligrafia respiratoria domiciliaria mostro alteraciones mas graves en el gru-
po de pacientes adherentes, con mayor IAH (45,5 vs. 37,7, p<0,001), mayor ODI 4%
(44,9 vs 34,7, p<0,001) y mayor numero de apneas obstructivas (tabla 24).
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Tabla 24. Poligrafia diagndstica basal. Analisis comparativo entre los pa-
cientes con o sin adhesion al tratamiento con CPAP.

IAH 45,5120,7 37,7+ 17,6 0,001
indice de apneas/hora: 22,1+18,1 16,7+ 14,5 | 0,023
e Apneas obstructivas/hora 15,8+15,6 11,9+13,8 0,021
e Apneas centrales/hora 3,615,0 2,9+4,2 NS
e Apneas mixtas/hora 2,613,7 1,642,3 NS
indice de hipopneas/hora 22,9+12,7 20,7+ 10,8 NS
ODI4% 44,9+23,8 34,7+19,9 | 0,001
Sa02 media 92,2+3,4 92,8+3,2 NS
Sa02 minima 74,619,6 76,9+11,8 0,014
Sa02 basal 96,3+2,4 96,8+1,9 NS
Frecuencia cardiaca media 65,7+11,3 65,5+ 10,0 NS
Frecuencia cardiaca maxima 106,31+33,2 107,1+28,4 NS
TC90% 23,91+60,3 16,6+21,9 NS

IAH: Indice de apneas/hipopneas por hora; ODI4%: indice de desaturacidn de oxige
no por encima de 4%; Sa0O2: saturacion de oxigeno; Tc90%: proporcion de tiempo con
Sat02 por debajo del 90%; NS= no significativo.

Al separar a los pacientes en funcidn de la gravedad de la AOS (moderados vs
graves), se observa que a mayor gravedad, mayor AT (p=0,011). Entre los pacientes
con IAH>30 (71,5%), la AT fue significativamente mayor que en los pacientes con IAH
menor de 30 (en torno al 56,4%). Lo mismo ocurrié con el ODI4%: los pacientes con un
ODI4% menor de 30/hora presentaron una adhesién terapéutica del 56,3% frente al

73,7% en grupo de pacientes con ODI4% >30/hora (p=0,003).

También se aprecian diferencias significativas en el uso de CPAP (p=0,035) de
manera que el uso de CPAP mas de 6h es casi el doble entre los que tienen un IAH

>30/hora (33,2% vs. 19,1%, p= 0,014) (tabla 25).
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Tabla 25. Uso de la CPAP en funciéon de IAH en pacientes adherentes y no adheren-

tes.

Total 15-29 >30

n (%) n (%) n (%)

287 (100%)

IAH

94 (100%)

193 (100%)

p

No AT | 96 (33,4%) | 41(43,6%) | 55(28,5%) | 0,011
Adhesion
AT 191 (66,6%) | 53 (56,4%) | 138 (71,5%)
Total | 287 (100%) | 94 (100%) | 193 (100%)
<2h 52 (18,1%) | 23 (24,5%) | 29 (15,0%)
Uso de CPAT 2-4h | 53(18,5%) | 21(22,3%) | 32 (16,6%) | 0,035
4-6h | 100 (34,8% | 32(34,0%) | 68 (35,2%)
>6h 82(28,6%) | 18 (19,1%) | 64 (33,2%)

AT: adhesion terapéutica.

La mediana de horas de uso de CPAP fue estadisticamente mayor en pacientes

con IAH>30/hora comparando con pacientes con IAH 15-29/hora (5,30 vs. 4,20,

p=0,002) (figura 13).
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Figura 13. Horas de uso de la CPAP en funcién de la gravedad de la enfermedad.

5.1.3.6. Cuestionario QSQ y HADS, en situacion basal.

En el analisis basal (previo al inicio del tratamiento con CPAP), se observaron va-
lores similares en los distintos apartados del cuestionario QSQ y una peor puntuacién

global del cuestionario HADS en el grupo de pacientes sin AT (tabla 26).
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Tabla 26. Calidad de vida relacionada con la salud (QSQ) y ansiedad-depresion basal
(previo al inicio del tratamiento). Analisis comparativo entre los pacientes con o sin adhesion al
tratamiento con CPAP.

sQ 5,81+1,10 5,81+1,12
- Somnolencia NS
, . 5,79+1,38 5,61+ 1,59
- Sintomas diurnos NS
i 5,42+1,33 5,38+ 1,30
- Sintomas nocturnos NS
. 5,77+1,29 5,51+ 1,46
- Emociones NS
. . 5,01+1,81 5,23+1,67
- Interacciones sociales NS
Cuestionario HADS 6,3516,70 8,55+7,97 0,011
- Ansiedad (F1) 3,72+4,05 4,59+4,03 0,041
- Depresién (F1) 2,84+3,61 3,99+4,83 0,047

5.1.3.7. Cambios a los 3 meses del inicio del tratamiento con CPAP.

5.1.3.7.1. Cambios en el cuestionario QSQ, tras tres meses de tratamiento con CPAP,

segun adhesidn terapéutica.

A los 3 meses del inicio del tratamiento con CPAP, se observa una mejoria en
todas las dimensiones QSQ de todos los pacientes, tanto adherentes, como no ad-
herentes. Sin embargo, en las dimensiones que evallan los sintomas nocturnos y las
interacciones sociales, esta mejoria es mayor entre los pacientes con AT (p= 0,017 y p=
0,004 respectivamente). Las dimensiones con mayor cambio observado son estas dos
ultimas y la que menos, la somnolencia (tabla 27). No obstante, las medianas de la di-
ferencia entre las puntuaciones iniciales y a los 3 meses no alcanzan el umbral de lo

considerado clinicamente significativo para el cuestionario QSQ.
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Tabla 27. Cambios en las puntuaciones del QSQ en el grupo de adherentes y no adherentes.

QSQ somnolencia

QSQ sintomas diur-
nos

QSQ sintomas noc-
turnos

QSQ emociones

QSQ interacciones
sociales

Basal 3 meses DiSS eSS
basal
Mediana Mediana Mediana (RI)
(R1) (RI)
~ 6,00 (5,50- | 6,50(6,00- | 0,17 (0,00-
Total (n=288) 6,50) 7,00) 1,00)
Adherente 6,00 (5,50- 6,50 (6,00- 0,17 (0,00- NS
(n=192) 6,50) 7,00) 1,00)
No adherente 6,00 (5,45- 6,33 (6,00- 0,17 (0,00-
(n=96) 6.50) 6,83) 0,83)
_ 6,30 (5,00- 7,00 (6,60- 0,50 (0,00-
Total (n=288) 6,80) 7,00) 1,40)
Adherente 6,40 (5,25- 7,00 (6,70- 0,50 (0,00- NS
(n=192) 6,90) 7,00) 1,40)
No adherente 6,30 (4,45- 6,90 (6,10- 0,40 (0,00-
(n=96) 6,80) 7,00) 1,10)
B 5,71 (4,57- 6,71 (6,14- 0,86 (0,00-
Total (n=288) 6,43) 7,00) 1,86)
Adherente 5,71 (4,57- 6,86 (6,29- 0,86 (0,14- 0.017
(n=192) 6,50) 7,00) 2,14) ’
No adherente 5,43 (4,57- 6,29 (5,71- 0,71 (0,00-
(n=96) 6,14) 6,86) 1,43)
_ 6,00 (4,80- 6,60 (6,00- 0,40 (0,00-
Total (n=288) 7,00) 7,00) 1,40)
Adherente 6,20 (5,00- 7,00 (6.20- 0,40 (0,00- NS
(n=192) 7,00) 7.00) 1,20)
No adherente 5,90 (4,40- 6,20 (5,60- 0,40 (-0,20-
(n=96) 6,60) 7,00) 1,40)
_ 5,50 (4,00- | 7,00(6,50- | 1,50 (0,00-
Total (n=288) 6,25) 7,00) 2.75)
Adherente 5,50 (4,00- 7,00 (7,00- 1,50 (0,50- 0.004
(n=192) 6,25) 7,00) 3,00) !
No adherente 5,50 (4,00- 7,00 (5,50- 0,88 (0,00-
(n=96) 6,25) 7,00) 2,25)

RI: rango intercuartilico.
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La figura 14 muestra las distribuciones de las 5 dimensiones en la 12 y 22 visita.
Se observa como en todas las dimensiones la mediana a los 3 meses es superior (p

<0,05), es decir, se produce un aumento de los valores QSQ (mejoria de la CVRS).
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Figura 14. Puntuaciones en el cuestionario QSQ en 12 y 22 visita, del primer estudio.

La figura 15, muestra las distribuciones de los cambios a los 3 meses para cada
dimensién QSQ segun adhesién. Se observa como para sintomas nocturnos y, sobre
todo, para interacciones sociales el aumento (mejoria) es mayor entre los adherentes

(medianas mayores).
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Figura 15. Cambios en puntuaciones del QSQ en ambos grupos (adherentes y no adherentes) a
los 3 meses de tratamiento.

5.1.3.7.2. Relacidon de cambios en la calidad de vida relacionada con la salud (QSQ)

con el nimero de horas de uso de la CPAP.

En general, se observa una asociacién significativa, aunque baja entre las horas
de uso y los cambios en QSQ sintomas nocturnos y los cambios en QSQ interacciones
(Rho<0,25) (tabla 28). Sin embargo, esta asociacion sdlo se observé entre los pacien-
tes adherentes; es decir, a partir de 4 horas de uso de CPAP (sintomas nocturnos, Rho

0,257; p<0,0001; interacciones, Rho: 0,151, p=0,031) (Figuras 16-19).
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Tabla 28. Cambios en QSQ en relacidon con el nimero de horas de uso de CPAP.

Asociacion entre n2 de horas de uso de CPAP y cambios en QSQ Rho *

Somnolencia 0,075 NS
Sintomas diurnos 0,086 NS
Sintomas nocturnos 0,239 p<0,001
Emociones 0,045 NS
Interacciones sociales 0,216 p<0,001

*Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.

Dispersion simple de los cambios en sintomas nocturnos (QSQ) en la fase 1 por horas de uso registradas por noche
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Figura 16. Cambios en sintomas nocturnos (QSQ) y su relacién con el nimero de horas de uso
de la CPAP, en todos los pacientes.
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Figura 17. Cambios en interacciones sociales (QSQ) y su relacién con el nimero de horas

Dispersidn simple de los cambios en sintomas nocturnos (QSQ) en la fase 1 por horas de uso registradas por noche
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Figura 18. Cambios en sintomas nocturnos (QSQ) y su relacién con el nimero de horas de
CPAP, Unicamente en los pacientes adherentes.
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Figura 19. Cambios en interacciones sociales (QSQ) y su relacidn con el nimero de horas de
CPAP, Unicamente en los pacientes adherentes.

Al subdividir los paciente, segtn el uso de la CPAP en: 1) de 2 a 4 horas; 2) de 4
a 6 horas; y 3) >6 horas, se observa que todos los parametros QSQ experimentan un
aumento a los 3 meses. No obstante, la mejoria es mayor a medida que aumenta el
nimero de horas de uso. Las mejorias Unicamente en QSQ fueron estadisticamente
significativas Unicamente para los sintomas nocturnos e interacciones sociales. Para los
sintomas nocturnos, la mediana del cambio es de 0,71 en el tramo de 2-4 horas de uso
de la CPAP y de 1,29 puntos de mejoria en el tramo de mas de mds de 6 horas de uso
de la CPAP. Es decir, la mejoria en QSQ sintomas nocturnos es mayor si el uso de CPAP

es de mas de 6h que si es solo de entre 2 y 4h (figura 20).

100



% VNIVERSITAT
§ DGVALENCIA

Resultados
Hoson

7 T Woson
& ’ )

Q

*
5 *

o *
o]
[e]
4
o
3 o
]
2 (o]
Q

P=0,011

1
=<2h 2-4h 4-6h =Gh
USO DE CPAP

Figura 20. Cambios en los sintomas nocturnos (QSQ) en funcion de las horas de uso  de
la CPAP por tramos.

Para la puntuacién en las interacciones sociales, la mediana del cambio es de
0,75 puntos de mejoria en el tramo de menos de 2 horas de uso, de 1,50 puntos de
mejoria en el tramo de 4-6 horas de uso y también de 1,50 puntos en el tramo de mas

de 6 horas de uso (figura 21).

Hasaowvi int
7 - . Waosov int
* *
* *
] * *
* *
* *
5 *
*
4 *
3
2 o
P=0,021
o
o]
1 o
<2h 2-4h 4-6h =6h
USO DE CPAP

Figura 21. Cambios en interacciones sociales (QSQ) en funcién de las horas de uso de la CPAP
por tramos.
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5.1.3.7.3. Cambios en el cuestionario HADS, tras 3 meses de tratamiento con CPAP,

segun adhesidn terapéutica.

Todas las dimensiones HADS experimentaron una mejoria significativa a los 3
meses (p<0,001), para el conjunto de los pacientes (figura 22). La disminucion se situd
en el entorno de un punto en la mediana para ansiedad y para depresion, y de 2 pun-

tos para el global (p=NS).
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Figura 22. Puntuaciones del HADS en 12 (basal) y 22 visita (tres meses), del primer
estudio.

La figura 23 muestra las distribuciones de los cambios de la puntuacién del
HADS (global y para cada dimensién) entre la visita inicial y tras 3 meses de tratamien-
to con CPAP, en el grupo de adherentes y no adherentes. Se observa cémo, para cada
dimensidén, la mediana y la amplitud de las cajas roja y azul son similares, lo que indica

que los cambios a los 3 meses son de la misma magnitud en ambos grupos.
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Figura 23. Cambios en puntuaciones del HADS, a los 3 meses de tratamiento en ambos
grupos, adherentes (rojo) y no adherentes (azul).

5.1.3.7.4. Relacion entre el nimero de horas de uso de CPAP y los cambios en el

cuestionario HADS a los tres meses del inicio del tratamiento.

La tabla 29 muestra la asociacién entre el numero de horas de uso CPAP y los
cambios en HADS. No se observé ninguna diferencia significativa. Las diferencias en la
puntuacién del HADS en funcién de los tramos de horas de utilizacién de la CPAP no

han sido estadisticamente significativas.
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Tabla 29. Cambios en HADS en relacion con el nimero de horas de uso de CPAP.

Asociacion entre cambios en HADS y n2 de horas de uso de CPAP

Cambio ansiedad 0,024 NS
Cambio depresion -0,003 NS
Cambio global 0,041 NS

*Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.

5.1.3.7.5. Cambios en el Epworth, tras tres meses de tratamiento con CPAP, segln

adhesidn terapéutica.

La puntuaciéon de la escala de Epworth vy, por tanto, la sensacidn subjetiva de
somnolencia, disminuye tras tres meses de tratamiento con CPAP de forma global (ad-
herentes y no adherentes). La disminucién es significativamente mayor en el grupo de

pacientes con adhesion terapéutica (p<0,001, figuras 24 y 25).
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Figura 24. Evolucién global de la puntuacidn en la escala de Epworth.
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Figura 25. Evolucién en la puntuacién de la escala de Epworth en pacientes adherentes y no
adherentes al tratamiento.

La disminucién en la puntuacién del Epworth es significativamente mayor en
aquellos pacientes que utilizan la CPAP de 4 a 6 horas y mas de 6 horas, que en aque-

llos que la utilizan menos de 2 horas (figura 26).
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Figura 26. Cambios en la puntuacién de la escala de Epworth, en funcion de las horas de uso
de la CPAP por tramos.
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La mejoria subjetiva de la sintomatologia, evaluada de forma cualitativa (mejor-
ia “si” 0 “no”) con la CPAP fue de un 90,6% en el grupo de adherentes frente a un
69,1% en el grupo de no adherentes, con diferencias también estadisticamente signifi-

cativas (p<0,001).

5.1.3.7.6. Efectos secundarios del tratamiento con CPAP y percepcion subjetiva de

mejoria tras inicio de CPAP.

Las presiones utilizadas en el tratamiento empirico con CPAP, calculadas me-
diante la formula Hoffstein, fueron ligeramente mayores en el grupo de adherentes
(7,69+ 1,69 vs 7,31 £ 1,78 cmH,0) siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

El tipo de mascarilla utilizada fue similar en ambos grupos.

El grupo de pacientes no adherentes experimentd efectos secundarios con mas
frecuencia. Concretamente la congestidn nasal, la sensacién de presién alta, la claus-
trofobia, el insomnio y la sensacién de aire frio, fueron significativamente mds frecuen-

tes entre los no adherentes (tabla 30).
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Tabla 30. Tratamiento inicial y efectos secundarios. Analisis comparativo entre

los pacientes con o sin adhesidn al tratamiento con CPAP.

Presién CPAP inicial (Hoffstein) 7,69%1,69 7,31+1,78 0,044
Tipo de mascarilla

e Nasal 125 (65,4%) 60 (62,5%)

NS

e Oronasal 65 (34,0%) 35 (36,5%)

e Ojivas nasales 1(0,5%) 1(1%)
Mejoria subjetiva con la CPAP 174 (90,6%) 65 (69,1%) <0,001
Efectos secundarios
- Congestion nasal 29 (15.1%) 33 (34.7%) <0,001
- Nota presion alta 9 (4.7%) 22 (23.2%) <0,001
- Ruido 14 (7.3%) 13 (13.7%) NS
- Aerofagia 9 (4.7%) 2 (2.1%) NS
- Claustrofobia 3(1.6%) 10 (10.5%) 0,001
- Cefalea 7 (3.7%) 7 (7.4%) NS
- Irritacidon cutanea 29 (15.3%) 14 (14.7%) NS
- Sequedad buconasal 92 (47.9%) 52 (54.7%) NS
- Conjuntivitis 2 (1.0%) 0 (0.0%) NS
- Insomnio 5(2.6%) 14 (14.9%) <0,001
- Sensacion de aire frio 7 (3.6%) 11 (11.6%) 0,009
- Acufenos 2 (0.7%) 0 (0.0%) NS
- Molestias a su pareja 13 (6.8%) 4 (4.3%) NS

5.1.4. Factores asociados a la adhesion al tratamiento con CPAP. Analisis multiva-

riado.

Para identificar los factores asociados de forma independiente a una buena

adhesién terapéutica, se realizaron dos analisis multivariados. En el primero Unicamen-

te se evalud el impacto de los determinantes previos al inicio del tratamiento con CPAP

(basales) en la AT registrada a los 3 meses. En el segundo, se afiadieron a las variables

previas aquellas relacionadas con la respuesta al tratamiento inicial con CPAP.
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En el primer analisis (determinantes basales), la mayor gravedad de la enfer-
medad (mayor ODI>4%) y menor sintomatologia ansioso-depresiva fueron los Unicos
predictores independiente de buena AT. A estas variables, se afiadieron en el segundo
analisis, como variables independientes de buena AT, la mejoria subjetiva percibida
con la CPAP, la mejoria en el HADS y la mejoria en el apartado de interacciones sociales
del QSQ. Una mejora en este subapartado del QSQ se asocié con un incremento del
47% de AT (OR: 1,47, 1C95%: 1,13 — 1,91). La presencia de efectos secundarios a la
CPAP (congestion nasal, presion alta o sensacidn de claustrofobia) y el insomnio se

identificaron como factores predictivos independientes de baja AT (tabla 31).
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Tabla 31. Factores predictores de adhesion terapéutica. Analisis multivariado.

95% C.l. para EX-

Error . P(B)
estandar - EBxp(B)
Inferior Superior

ODI4% 0,028 0,010 8,773 1 0,003 1,029 1,010 1,048
Cuestionario Ansie-
dad/Depresion -0,095 0,031 9,342 1 0,002 0,909 0,855 0,966
(HADS)
Mejoria subjetiva con

1,171 0,507 5,341 1 0,021 3,226 1,195 8,709
CPAP
Cambio QSQinterac- 303 (134 g146 1 0004 1467 1127 1,908
ciones sociales
g::‘bm HADansie- 141 0060 5518 1 0019 089 0772 0977
Congestion nasal -1,062 0,444 5711 1 0,017 0,346 0,145 0,826
Sensacion de presion  -2,556 0,681 14,097 1 0,000 0,078 0,020 0,295
Claustrofobia -2,885 1,164 6,141 1 0,013 0,056 0,006 0,547
Insomnio por CPAP -2,140 0,958 4988 1 0,026 0,118 0,018 0,769

Constante -0,540 0,560 0931 1 0,335 0,583

0DI4%: Indice de desaturacion arterial de oxigeno por debajo del 4%; IC95%: Intervalo de confianza al

95%.
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5.2. SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO: ENSAYO CLINICO

En esta segunda fase del estudio se incluyeron finalmente 95 pacientes no ad-
herentes, seleccionados todo ellos de la fase | del estudio. Un paciente inicialmente
aleatorizado al grupo control fue excluido por falta de datos. Los 95 pacientes incluidos
se aleatorizaron a uno de los dos grupos del estudio de intervencion: 48 al grupo PEM

y 47 al TC.

5.2.1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo clinico.

Las tablas 32-34 muestran los datos descriptivos de los pacientes incluidos en la
segunda fase del estudio, segun el grupo de intervenciéon asignado. No se encontraron
diferencias significativas entre las caracteristicas principales de los pacientes incluidos
en el grupo de educaciéon (PEM) y en el de no educacién o de tratamiento convencio-
nal. Unicamente se advirtié un mayor nimero de pacientes con ansiedad entre el gru-

po de TC, aunque sin alcanzar diferencias significativas (tabla 34).
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Tabla 32. Caracteristicas demograficas basales de los pacientes incluidos en el ensayo clinico.

No educacion Educacion
(n=47) (n=48)
Edad (afios) 53+12 54 +11 52412 NS
Sexo
« Hombres (%) 77 (81,1) 37(78,7) 40 (83,3) NS
* Mujeres (%) 18 (18,9) 10 (21,3) 8(16,7)
Tabaquismo
e Nunca (%) e 28(29,5) e 11(23,4) e 17(35,4) NS
e Activo (%) o 27(28,4) e 15(31,9) o 12(25)
o Extabaquismo (%) e 40(42,1) o 21(44,7) e 19(39,6)
IMC (Kg/m?) 31,8+5,6 31,15 32,6+6,2 NS
Perimetro de cuello (cm) 42,0+4,2 41,6+3,9 423+4,5 NS
Perimetro de cintura (cm) 108,6 + 13,9 106,9 £ 12,3 110,25 + 15,29 NS
Epworth visita inicial 11,7+114 106+4,5 128154 NS
IAH 36911824 | 34,23t14,86 39,54+20,86 | s

Tabla 33. Caracteristicas socioecondmicas basales de los pacientes incluidos en el ensayo clini-

co.

Grupo

No educa-

n (%)

Educacion

n (%)

Total " 305% )| 4700w | 48 (200%)
Soltero 7 (7,4%) 3 (6,4%) 4 (8,3%)
Estado civil NS
. 80 0 41
Casado o con pareja (84.2%) 39 (83,0%) (85.4%)
Divorciado 8 (8,4%) 5(10,6%) 3(6,3%)
Formacion Total 95 47 (100%) 48 (100%) NS
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(100%)
Estudios Primarios in- 3 (3,2%) 2 (4,3%) 1(2,1%)
completos
Estudios Primarios com- 32 0 16
pletos (33,7%) | ‘0BHO%) | 3330
. . 43 o 25
Estudios Secundarios (45,3%) 18 (38,3%) (52,1%)
Estudios Universitarios 17 11 (23,4%) 6 (12,5%)
(17,9%) i =7
Total % 47 (100%) 48 (100%)
(100%) 0 0
. . 53 o 27
Trabajo activo (55,8%) 26 (55,3%) (56.3%)
Incapacidad laboral
Situacion la- transitoria 5 (5,3%) 3 (6,4%) 2 (4,2%) \
boral
Incapacidad laboral 5 (5,3%) 4.(8,5%) 1(2,1%)
permanente
Parado 8 (8,4%) 1(2,1%) 7 (14,6%)
: 24 . 11
Jubilado (25.3%) 13 (27,7%) (22,9%)
Total 9 47(100%) | 48 (100%)
(100%) ’ ?
Vive solo 6 (6,3%) 3 (6,4%) 3 (6,3%)
Residencia de ancianos 2 (2,1%) 2 (4,3%) 0 (0%) NS
Vive con familiares 8 (8,4%) 4 (8,5%) 4 (8,3%)
. : 79 . 41
Vive con su pareja (83,2%) 38 (80,9%) (85.4%)
Total 95 47 (100%) 48 (100%)
(100%) 0 0
. 23 o 13
Baja (24.2%) 10 (21,3%) (27.1%)
Economia NS
. . 12 o o
Baja-media (12,6%) 4 (8,5%) 8 (16,7%)
Media >1 27 (57,4%) 24 (50%)
(53,7%) e °
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Media-alta 8 (8,4%) 5(10,6%) 3(6,3%)
Alta 1(1,1%) 1(2,1%) 0 (0%)

Tabla 34. Comorbilidades basales de los pacientes incluidos en el ensayo clinico.

Hipertension arterial 43 (45,3%) 24 (51,1%) 19(39,6%) | NS
Insomnio 27 (28,4%) | 12(255%) | 15(31,3%) | NS
Dislipemia 23 (24,2%) 11 (23,4%) 12 (25%) NS
Artrosis 19 (20%) | 12(25,5%) | 7(14,6%) | NS
Ansiedad 19 (20%) 14 (29,8%) | 5(10,4%) | 0,018
Depresion 14 (14,7%) 10 (21,3%) 4 (8,3%) NS
Reflujo Gastroesofagico 11 (11,6%) 4 (8,5%) 7 (14,6%) NS
Diabetes Mellitus 7 (7,4%) 4 (8,5%) 3 (6,3%) NS
Cardiopatia Isquémica 6 (6,3%) 4 (8,5%) 2 (4,2%) NS
Asma 5 (5,3%) 3 (6,4%) 2(4,2%) | NS
Arritmia cardiaca 3(3,2%) 2 (4,3%) 1(2,1%) NS
EPOC 3(3,2%) 3 (6,4%) 0 (0%) NS
Osteoporosis 3(3,2%) 1(2,1%) 2 (4,2%) NS
Neoplasia sélida 3(3,2%) 2 (4,3%) 1(2,1%) NS
Insuficiencia Cardiaca 1(1,1%) 0 (0%) 1(2,1%) NS
Accidente Cerebrovascular 1(1,1%) 0 (0%) 1(2,1%) NS
Tromboembolismo Pulmonar | 1 (1,1%) 1(2,2%) 0 (0%) NS
Trombosis Venosa Profunda 1(1,1%) 1(2,2%) 0 (0%) NS
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5.2.2. Abandonos y cumplimentacién del seguimiento durante el ensayo clinico.

De los 95 pacientes aleatorizados inicialmente, Unicamente en 79 (83,2%) se
pudo especificar el grado de AT. Sesenta y un (64,2%) pacientes completaron las tres
visitas de seguimiento y 72 (75,8%) completaron la visita final de los 12 meses. La pro-
porcion de pacientes que no acude a las tres visitas es estadisticamente igual en el
grupo educativo (29,5%) y en el grupo control (34,7%) (p = 0,799). Figura 27, tabla 35.

No se observaron diferencias de seguimiento entre los dos grupos de estudio.

Acuden a la primera
visita
(77 casos: 81,1%)

No acuden ala
primera visita
(18 casos: 18,9%)

No acuden a la 22
visita
(9 casos: 9,5%)

No acuden a Acuden ala
la 32 visita 32 yisita
(6 casos: (3 casos:
6,3%) 3,2%)

Figura 27. Diagrama de asistencia a las visitas programadas.

Acuden a la 22
visita
(9 casos: 9,5%)

Acuden a la
32 visita
(4 casos:
4,2%)
No acuden a
la 32 visita
(5 casos:
5,3%)

No acuden a la 22
visita
(11 casos: 11,6%)

No acuden a Acuden a la
la 32 visita 32 visita
(7 casos: (4 casos:
7,4%) 4,2%)

Acuden a la 22 visita
(66 casos: 69,5%)

No acuden a Acuden a la
la 32 visita 32 visita
(5 casos: (61 casos:
5,3%) 64,2%)
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Tabla 35. Asistencia a las visitas programadas.

Grupo

Total No educacion Educacion

n (%) n (%) n (%)

95 (100%) 47 (100%) 48 (100%)

(e | No | 18(18,9%) 7 (14,9%) 11(22,9%) | NS

Si | 77(81,1%) | 40(851%) | 37(77,1%)

Total | 95 (100%) 47 (100%) 48 (100%)

(el No | 20(21,1%) 8 (17%) 12(25%) | NS

Si 75 (78,9%) 39 (83%) 36 (75%)

Total | 95 (100%) 47 (100%) 48 (100%)

Ve | No | 23(24,2%) 9(19,1%) 14 (29,2%) | NS

Si 72 (75,8%) 38 (80,9%) 34 (70,8%)

Con respecto al grupo educativo, los pacientes que acudieron a las dos reunio-
nes programadas fueron un 14,6 %, a una sola reunién un 43,8 % y a ninguna un
41,7%. A las llamadas telefénicas un 31,3 % de los pacientes cogieron el teléfono en
todas las ocasiones, un 43,8% para mas de la mitad de las llamadas, un 18,8% en me-

nos de la mitad y un 6,3% no contestd a ninguna de las llamadas.

5.2.3. Adhesion al tratamiento con CPAP tras aleatorizacion.

5.2.3.1. Adhesion global.

Una vez aleatorizados los pacientes, la adhesion terapéutica a la CPAP (4 o mas

horas de uso promedio registradas) en cada visita y grupo se muestra en la tabla 36. A
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los 12 meses la AT global se incrementé hasta el 44,1% (previamente estos pacientes
no eran adherentes), con el aumento mas llamativo a partir de los 6 meses de inter-
vencién. Si Unicamente se consideran los 79 pacientes valorables, la AT global fue del

51,9%.

Tabla 36. Evolucion de adhesion global en las visitas.

12 visita 22 visita 32 visita

(3 meses post- (6 meses, post- (12 meses post-

aletatorizacion) aleatorizacion) aleatorizacion)

n (%) n (%) n (%)

Adherente 28 (30,1%) 40 (43 %) 41 (44,1%)

No adheren-

- 51 (54,8%) 39 (41,9%) 38 (40,9%)
No valorable 14 (15,1%) 14 (15,1%) 14 (15,1%)
Total 93 (100%) 93 (100%) 93 (100%)

Entraron en la categoria de “no valorables” (n=16) aquellos pacientes en los
qgue no se pudo determinar la adhesién por no acudir a las visitas y tampoco entregar
CPAP, imposibilitando la lectura de uso del dispositivo. La evolucién de la adhesidn
global al tratamiento durante las tres visitas de esta segunda fase de estudio se refleja

de forma grafica en la figura 28.
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ADHESION
B Adherente B No adherente No valorable
Visita 1 30,1% 15,1%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 28. Evolucion de adhesidn al tratamiento global en las visitas.

5.2.3.2. Adhesidn por grupos de intervencion.

Entre el grupo de pacientes en los que se ha podido evaluar la adhesion al tra-
tamiento (valorables, n=79), las tasas de AT aumentaron sensiblemente a lo largo del
tiempo. El 100% de estos pacientes comienzan la fase 2 del estudio siendo no adheren-
tes al tratamiento. En las sucesivas visitas de esta fase, se observa que a los 3 meses
(primera visita tras la aleatorizacién) hay un 37,8% de pacientes adherentes en el gru-
po de PEM y un 35,4% de pacientes adherentes en el grupo control. Al finalizar el es-
tudio hay un 61,1% de adhesion en el grupo de PEM y un 51,9 % de adhesién en el
grupo control. Las diferencias entre ambos grupos en la adhesién al tratamiento no

son estadisticamente significativas.

Al comparar las proporciones de AT en las muestras pareadas (prueba de
McNemar) de los 79 pacientes valorables y analizar la tasa de cambio, se observé una
evolucion favorable y significativa desde los 3 meses de la aleatorizacion hasta finalizar
el estudio (12 meses tras aleatorizacidon) Unicamente en el grupo del educacion (p=
0,044), no siendo asi en el grupo control (p=0,388). La proporciéon de pacientes en el
grupo educativo que cambia de ser no adherentes a adherentes desde los 3 meses tras

la aleatorizacidn hasta los 12 meses (fin del estudio) fue del 28%, mientras que ningun
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paciente deja de ser adherente. Por tanto, el programa educativo mixto contribuye a
aumentar la adhesién global al final del seguimiento a diferencia del grupo control (fi-

gura 29, tablas 37 y 38).

Tabla 37. Tasas de adhesidn a la CPAP tras la aleatorizacidn entre la visita 1 (3 meses) y 3 (12
meses), en el grupo educativo.

Tabla cruzada ADHESION EN V1 FRENTE ADHESION EN V3
ADHESION EN V1

(3 meses post-aleatorizacion)

Adherente HIDELS
herente
Adherente (%) | 13 (40,6%) 9 (28,1%) 22
o7 (68,8%)
ADHESION EN V3
(12 meses post- n
aleatorizacion) 10
No ad- (%) 0 (0%) 10 (31,3%)
herente (31,3%)
Total N | 13(40,6%) | 19 (59,4%) 32
(%) ’ ’ (100%)

a. Grupo = Educacién
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Tabla 38. Tasas de adhesidén a la CPAP entre la visita 1 (3 meses) y 3 (12 meses post-
aleatorizacion) del grupo control.

ADHESION EN V1

(3 meses post-
aleatroizacion)

Adherente | No adherente

18
’ Adherente 10(25%) ) (-) ;
ADHESION EN V3 n (%) (45%)
(12 meses post-
aleatorizacion) o 22
No adherente n (%) 4 (10%) 18(45%)
(55%)
T X . 26
otal n (%) 14 (35%) 14 (35%)
(65%)
a. Grupo = Control
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EVOLUCION DE LA ADHESION: 3-12 meses desde la
aleatorizacion
30% 28,1%
B Tasa de cambio positiva
25% M Tasa de cambio negativa
20% Grupo control, p= NS
20%
Grupo educativo,
p=0,044
15%
10%
10%
5%
0%
0%
Grupo Control Grupo Educativo

Figura 29. Comparacion de la evolucidn (tasa de cambio) de la adhesidn terapéutica a la CPAP
entre los 3 y 12 meses desde la aleatorizacidn en el grupo de educativo y el grupo control.

5.2.3.3. Numero de horas de uso de la CPAP, segun registro del dispositivo.

La figura 30 muestra el numero promedio de horas de uso de CPAP a lo largo
del ensayo clinico, en ambos grupos. En lineas generales se aprecia un incremento sig-
nificativo de la AT a lo largo del tiempo en un promedio de 1,624 horas/noche
(p<0,001) en ambos grupos, sin diferencias significativas entre ambos grupos (p=NS).
No obstante, el grupo del PEM mejord un promedio de 2 horas de AT, frente a 1,25

horas de promedio en el grupo control (NS).
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4,5
3,917 +£0,628
4
3,611 +0,644
3,188 + 0,606 , 3
3,5
,191 0,623 3,847 £ 0,612 3,17 £0,618
3
25 1,921 +0,569 e N0 educacion
e Educacion
2
=NS
1,5 1,612 £0,562 p

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 30. Evolucién nimero de horas/noche segun el grupo desde el momento de la
aleatorizacion hasta el final de la fase 2 (horas + intervalo de confianza 95%). P=NS.

No se observaron cambios en horas de uso de la CPAP en funciéon de la grave-

dad de la enfermedad (moderada o grave) y del grupo de intervencion.

5.2.4. Impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud.

Las figuras 31-35 muestran la evolucién de las puntuaciones en los distintos
apartados del cuestionario QSQ a lo largo del tiempo y segun el grupo (TC o PEM).
En lineas generales no se aprecian cambios significativos en CVRS tras el inicio de la
CPAP y tampoco se aprecian diferencias entre los dos grupos de intervencién. Uni-
camente se observa una cierta mejoria en los sintomas nocturnos entre la visita
basal y la de los 6 meses, para ambos grupos de intervencién (p<0,001). En ningln
parametro se producen cambios clinicamente relevantes, observandose siempre

cambios inferiores a la unidad.
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Evolucion puntuacién sintomas diurnos (QSQ) segun grupo
6,800

6,600

6414

6,400
6,200 p=NS

6,000

e N O €dUCACION e EdUCacCion
5,800

5,600
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 31. Evolucidn en las puntuaciones en los sintomas diurnos del QSQ en el grupo del PEM
(Iinea roja) y del TC (linea azul).

Evolucion puntuacién sintomas nocturnos (QSQ) seguin grupo

6,600

6,500 6456 6,511

6,400 6,410 6,418

6,300

6,200 6,146 p=NS

6,172
6,100

6,000 ,019 @ N0 educacién

5,900 e Educacion

5,800

5,700
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 32. Evolucion en las puntuaciones en los sintomas nocturnos del QSQ en el grupo del
PEM (linea roja) y del TC (linea azul). Mejoria significativa de forma global en ambos grupos (p
<0,001).
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Evolucién puntuacidn interacciones sociales (QSQ) segtin grupo
6,800
6,600 597
6,633
,484 6,467
6,400 6370
,275
6,200 6,336 p=NS
6,000
5,939
5,800 e N0 educacién
5,600 @ Educacion
5,400
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 33. Evolucion en las puntuaciones en las interacciones sociales del QSQ en el grupo del
PEM (linea roja) y del TC (linea azul).
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Evolucidn puntuacién emociones (QSQ) segtin grupo
6,400
6,300 279 6,233
6,206
6,200 6,178
6,100 ,100
6,000 p=NS
5,900 5,922
>,800 795 e N0 educacién
5 700 5,789
! e E Jucacion
5,600
5,500
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 34. Evolucion en las puntuaciones en las emociones del QSQ en el grupo del PEM (linea
roja) y del TC (linea azul).
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Evolucién puntuacion somnolencia (QSQ) segun grupo
6,400
6,350 349
6,332
6,300 350
6,198
6,250 6,246
6,200 6,230 6,229
6,150 6,149 p=NS
6,100 e NO €dUCACION  emmmmmm Educacion
6,050
6,000
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 35. Evolucidn en las puntuaciones en la somnolencia del QSQ en el grupo del PEM (linea
roja) y del TC (linea azul).

5.2.5. Cuestionario de ansiedad-depresion (HADS).

Se aprecia una tendencia a que la puntuacion global del cuestionario HADS
disminuyan (mejoren) en el tiempo (igual en los dos grupos) y a que, en general, los
pacientes del grupo control puntien mas alto (peor) en todas las visitas (figura 36-38).
En el analisis de componentes, Unicamente para la ansiedad se producen resultados
significativos, de manera que se produce una reduccién de la puntuacion de ansiedad,
que resulta significativa en el tiempo (p=0,017), aunque de igual manera en ambos

grupos (p=NS).
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Evolucién de ansiedad seguin grupo

p entre basal y 12 meses= 0,017
5,000

4,361 Resto p NS
4,500
4,000 3,926
3,500 3,340

3,000 3,073

2,500 02

2,512 2,081
2,000

1,740
1,500
1,000 e N0 educacion

0,500

@ F ducacion

0,000
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 36. Evolucion en puntuacion de ansiedad (HADS) en ambos grupos (linea azul
TC, linea roja PEM).

Evolucién de depresidon segtin grupo

4,000
3,500 524 p=NS

3,000 548 -

2,500 2,442

2,000

1,500 1,609

1,618
1,589 1,598
1,000
e N 0 educacion

0,500

@ F ducacion

0,000
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 37. Evolucién en puntuacion de depresion (HADS) en ambos grupos (linea azul
TC, linea roja PEM).
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Figura 38. Evolucidn en puntuacion global de HADS en ambos grupos (linea azul TC,
linea roja PEM).

5.2.6. Cambios en la escala de Epworth.

Se observa una disminucidn significativa en la puntuacién de la escala de Ep-
worth, pero de manera similar en el grupo educativo y en el grupo control (p= NS).
Tampoco difieren entre si los valores de Epworth entre grupos. En general, se observa
igualdad de comportamiento evolutivo entre ambos grupos de estudio, reduccion a los
3 meses y estabilidad hasta fin de seguimiento, que se traduce en una reduccion global

a los 12 meses (figura 39).
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Figura 39. Evolucién de Epworth a lo largo de la fase 2 del estudio en ambos grupos.

5.2.7. Visitas a Urgencias e ingresos hospitalarios.

El nimero de visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios fueron muy esca-
sos, no existiendo diferencias significativas entre grupos. Aunque se aprecia una ten-

dencia (p <0,1) a que en el grupo control se produzcan mas visitas a urgencias (figura

40).

4,00 o *
300 o *

p= NS
2,00 *

URGENCIAS

1,00

00

Mo educacion Educacion

Grupo

Figura 40. Visitas a Urgencias en ambos grupos.
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5.2.8. Variaciones ponderales (indice de masa corporal, IMC).

Se observa una reduccién significativa del IMC de 2 + 1,8 kg/m? en ambos gru-
pos de forma global (p=0,017), no aprecidndose diferencias estadisticamente significa-

tivas entre los grupos de intervencién (figura 41).

33 32,557 + 1,825
31,874 + 1,989

32
31,135 +0,155
31 31,245 + 1,973 30,559 + 1,968
30 30,628 + 1,953
30,078 + 1,937
29 29,132 + 2,024
28 e N0 educacion
e Educacion
27

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 41. Evolucién del IMC segun el grupo.

5.2.9. Efectos secundarios.

A los 3 meses de la aleatorizacidn, no se observaron diferencias significativas en
la incidencia de los efectos secundarios entre ambos grupos, aunque si una tendencia

no significativa (p<0,1) a que el grupo de no adherentes tuviese mds quejas por ruido.

Al finalizar el estudio (12 meses tras la aleatorizacién), se observé mayor inci-

dencia de congestidn nasal entre los no adherentes (p= 0,042).
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5.2.10.Relacion entre efectos secundarios y CVRS sobre la eficacia del programa de

intervencion.

En este apartado se evalua si la sintomatologia y los efectos secundarios tienen
alguna influencia sobre la eficacia del plan educativo. Por lo que respecta a la asocia-
cion entre el numero de horas registradas de uso de CPAP y los efectos secundarios, se
observa una correlacién negativa débil entre el nimero de efectos secundarios y las
horas de uso de la CPAP (tabla 39, figura 41). A menor numero de efectos secundarios
mayor numero de horas en el uso de CPAP. Este efecto se observa por igual en los 2

grupos de intervencion (figura 42 y 43).

Tabla 39. Correlacién efectos secundarios/horas de uso de CPAP.

Correlacion De Pearson (p-valor) entre n2

Total Grupo Educa- | Grupo Con-

horasdeusoy ... tivo trol
-0.286 -0.301
Ne ef i -0.277 (0.
efectos secundarios (0.000) 0 (0.000) (0.000)
10,00 .
. . p=NS
L ]
E 8,00 *
g $ :
-g &,00 i ! -»
B . *
2 1 .
§ 4,00 ' l ]
- R
5 ] . H °
I :zm : -» - . *
L] L]
A S O .
] ¢ : . '
00 L J L L 3 L 3 - T
oo 2,00 4,00 6,00 8,00
EFECTOS

Figura 41. Relacidn entre efectos secundarios y nimero de horas de uso de CPAP.
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Grupo no educativo. Evolucion de horas de uso de la CPAP segun el n2 de
efectos secundarios

4,500 p=NS
4,000
3,500
3,000
2,500
2,000
1,500
1,000
0,500
0,000

—<=] efeCt0 w1 efecto

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 42. Relacidén entre efectos secundarios y nimero de horas de uso de CPAP en grupo
no educativo.

Grupo educacion: evolucion de horas de uso de la CPAP segtin el n2 de
efectos secundarios

4,500
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3,500
3,000
2,500
2,000

1,500 /

1,000 — <=] efecto
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Figura 43. Relacion entre efectos secundarios y nimero de horas de uso de CPAP en grupo
educativo.
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Aproximadamente un tercio de los pacientes que completaron el seguimiento
inicial en la presente Tesis Doctoral cumplian criterios de baja adhesién terapéutica a
los tres meses del inicio de la CPAP. En este subgrupo de pacientes inicialmente no
adherentes, el programa educativo mixto consiguié recuperar la AT en el 61,1% de los
casos valorables, a los 12 meses de la aleatorizacion. Sin embargo, y de forma sorpren-
dente, los pacientes aleatorizados a tratamiento convencional, donde se realiza segui-
miento periddico e informacion basica educativa, también consiguieron buena AT en el
51,9% de los casos al afio. Aunque inicialmente no se observan diferencias estadisti-
camente significativas en AT entre los grupos de intervencidn, si apreciamos una dis-
creta tasa de cambio en AT favorable para el grupo del PEM (p=0,044), especialmente
manifiesta tras finalizar el programa educativo. El nimero de horas de uso de la CPAP
aumenté de forma global en ambos grupos un promedio de 1,6 horas/noche (dos
horas/noche en el grupo PEM vs 1,25 en el grupo TC, p=NS). La mejoria en el uso de la
CPAP se acompaid en ambos grupos de una mejoria en la calidad de vida relacionada
con la salud, medida con el QSQ, reduccion en la puntuaciéon de la escala HADS de an-
siedad-depresion y menor hipersomnia diurna, evaluada mediante la escala de Ep-
worth. Desafortunadamente, la mejoria (no significativa) en la AT del grupo PEM no se
trasladé en mejorias clinicas en sintomas, CVRS o HADS en comparacion con el grupo
control. Conviene destacar el alto porcentaje de pacientes incluidos en el grupo de

PEM gue no completaron el programa educativo o que lo completaron parcialmente.

A los 3 meses del inicio de la CPAP (fase 1 del estudio), los pacientes también
mejoraron la CVRS y sus puntuaciones de ansiedad-depresién, aunque curiosamente
esta mejoria se objetivé tanto en el grupo de adherentes como en el que no cumplia
criterios de AT. Particularmente, las dimensiones sociales y los sintomas nocturnos del
QSQ mejoraron mas entre los adherentes a la CPAP, con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05). En este caso se aprecid una asociacion débil (Rho<0,25) entre el
namero de horas y la mejoria en el dominio de sintomas nocturnos e interacciones
sociales. A mayor numero de horas de uso de CPAP, mejor respuesta en la CVRS. La

hipersomnia diurna también mejord en ambos grupos al final de este periodo. En esta
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ocasion, la reduccién en la puntuacion de la escala de Epworth fue claramente superior

en el grupo de adherentes a la CPAP (p<0,001).

Como factores predictivos independientes de mala adhesidon terapéutica se
identificaron la menor gravedad del AOS, la mayor puntuacién en el cuestionario de
ansiedad-depresién, la ausencia de mejoria subjetiva experimentada con la CPAP v,
especialmente, los efectos secundarios atribuibles a esta terapia (congestion nasal,
sensacidon de presion alta, aire frio, claustrofobia o insomnio atribuible a la CPAP) se
asociaron de forma significativa e independiente con un menor grado de adhesion te-
rapéutica. De todos estos factores, el PEM Unicamente pudo demostrar mejoria en la

congestion nasal frente al tratamiento convencional.

6.1. ADHESION TERAPEUTICA INICIAL

Multiples trabajos han analizado la falta de adhesidn terapéutica a la CPAP, des-

cribiéndose resultados muy variables, con tasas de baja adhesién que oscilan entre el

7,9,10,87-91

20%-83% segun la fuente consultada . Esta gran variabilidad se explica funda-

mentalmente por las diferencias en los distintos criterios de AT empleados, la pobla-

88, 89,91,93,94

cion seleccionada, y por la duracién del tiempo de seguimiento . De hecho, a

94,151

medida que aumenta el tiempo de seguimiento la AT parece disminuir . Teniendo

en cuenta estos condicionantes, la proporcién de pacientes no adherentes a los 90 dias

de inicio de la CPAP en nuestro estudio fue del 33,3%, lo que estd perfectamente ali-

neado con lo descrito en otros trabajos %>,

El criterio de AT es variable en la literatura. En algunas series se evalta la AT

mediante la informacion subjetiva obtenida por los pacientes, en otros se realiza lectu-

88,91

ra objetiva de la CPAP y en ocasiones se evalla de las dos formas . En lineas gene-

rales, se aprecian diferencias entre el uso subjetivo y el objetivo, con sobreestimacién

10,92

de las horas de uso para la valoracién subjetiva del paciente . Entre los métodos

objetivos encontramos: 1) el uso de CPAP > 4 horas por noche, el 70% de las noches
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88,93,

;v 2) el uso promedio de CPAP > 4 horas por noche 21!

. En nuestro estudio,
aungue se registraron las horas subjetivas de utilizacién de CPAP, lo que determind la
AT en las dos fases de nuestro estudio fue el registro promedio de > 4 horas de utiliza-
cion de CPAP por noche. Este criterio es mucho mas exigente y puede condicionar los
resultados. Pese a ello, es el criterio mas frecuentemente empleado en los principales

trabajos °>°%*1,

En cuanto a los criterios de seleccidn iniciales, conviene subrayar que la presen-
te Tesis Doctoral Unicamente incluye paciente con AOS moderado-grave (IAH>15
/hora). La gravedad de la AOS ha sido relacionada con la tasa de AT, de tal suerte que a

84,91

mayor gravedad, la AT es mas alta . De hecho, este aspecto también fue identifica-

do en nuestra serie como factor predictivo de AT. Hay estudios que evaltan la ad-
., , 152 99, 153 . 9 -
hesion sélo en subgrupos de edad >, sexo , sintomatologia °~ o comorbilidad

97154 |0 que también influye en la heterogeneidad de resultados.

Finalmente, el tiempo de seguimiento en el que se reporta la AT también varia
considerablemente entre series. En la mayor parte de los estudios se realiza un tiempo

88,91,151

de seguimiento superior a los 3 meses . Al igual que en la primera fase de nues-

| ° evaluaron la adhesién a los 3 meses de comenzar el trata-

tro trabajo, Koehler et a
miento con CPAP en pacientes con reciente diagndstico de AOS. Se incluyeron 1078
pacientes de los que sélo se pudo evaluar la adhesiéon en un 77% de los mismos. Se
definieron cuatro grupos: CPAP correctamente calibrada y buena adhesién; no acepta-
cion de CPAP tras uso inicial; intolerancia a CPAP por efectos secundarios; interrupcién
debido a falta de motivacién o sintomas; intolerancia a mascarilla; fracaso de CPAP por
falta de efecto percibido; cambio a otro método de ventilacidn; grupo en el que no se

ha llevado ningun control. EI 55,8% de los pacientes valorables no fueron adherentes al

tratamiento, cifra sensiblemente superior al 33,3% registrado en nuestro estudio.

Conviene subrayar la elevada tasa de pacientes que pierden seguimiento y en
los que no se puede evaluar la AT. En nuestro estudio, no pudimos valorar la AT a los 3
meses en el 20,9% de los pacientes incluidos en la fase 1 del proyecto, cifra muy similar

89
|

a la registrada por Kholer et al ™. En la fase 2, y a pesar de ser incluidos en un ensayo
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clinico, también se produjo una pérdida de seguimiento del 16,7%. Se desconocen con
precision los factores involucrados en la pérdida de seguimiento. Es posible que la con-
ciliacién de las visitas programadas con el horario laboral pudiese influir, ya que la ma-

yor parte de los pacientes incluidos se encontraban en edad laboral.

6.2. IMPORTACIA DE LA ADHESION TERAPEUTICA

La AOS comporta importantes consecuencias sanitarias, sociales y econémicas”
® Las personas con AOS sin adhesion al tratamiento aumentan los costes sanitarios,

incrementan el riesgo de hospitalizacién de dos a tres veces y duplican el de visitas al

médico **’°. Por el contrario, los pacientes con AOS que reciben el tratamiento y lo

utilizan de forma adecuada, mejoran el control de sus comorbilidades, reducen las

visitas al médico, las medicaciones necesarias, el absentismo laboral, la estancia hospi-

120

talaria y los accidentes de trafico *". A pesar de que estos datos enfatizan la importan-

cia de reconocer y tratar adecuadamente a los pacientes con AOS, el impacto especifi-

co de la adhesidén terapéutica sobre estos desenlaces es menos conocido.

Generalmente, los estudios de AT utilizan la escala de Epworth para la evaluacién

90,93,94 155

del impacto sobre la ESD y cuestionarios generales como el SF-36 ~°° o especifi-

156-159 105

cos como el SAQLI y el FOSQ para evaluar la CVRS especificamente en AOS

Pocos estudios utilizan el QSQ como medida especifica para conocer el impacto de la
AT sobre CVRS *°. A pesar de estas divergencias, existe coincidencia en sefialar que la

buena AT a la CPAP mejora los sintomas y la CVRS.

6.2.1. Adhesién terapéuticay CVRS.

Los estudios de AT que incluyen la evaluacién de la CVRS son heterogéneos. La

161

mayoria utilizan cuestionarios genéricos, como el SF-36 ~~, aunque también se utilizan

cuestionarios como el SAQLI y el FOSQ, que son especificos para AQS 431618162, 164

160

Pocos estudios hemos encontrado en la literatura que utilicen el QSQ ", que es el

cuestionario que se ha utilizado para este trabajo, por lo que resulta complicado hacer
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una comparacion de resultados obtenidos. En general, se objetiva mejoria de la per-
cepcion en la CVRS con el uso adecuado de la CPAP, aunque también se ha mostrado
gue cualquier uso de la CPAP (aunque no se llegue a utilizar como la definicién de ad-

herente), mejora la sintomatologia y la CVRS *#°7¢¢,

En nuestra serie también se aprecié una mejoria global de todos los apartados
de QSQ durante la primera fase del estudio, pero curiosamente esta mejoria se ob-
servd en ambos grupos, tanto adherentes como no adherentes. En los dominios del
QSQ que evaltan los sintomas nocturnos y las interacciones sociales, la respuesta clini-
ca resulté ser significativamente mas alta en el grupo de pacientes con AT. El nUmero
de horas de utilizacidon de CPAP también se asocié de forma significativa con la mejoria

en la CVRS unicamente en el grupo de pacientes con AT.

La mejoria global en la CVRS fue discreta. En ningln caso se alcanzaron diferen-
cias clinicamente relevantes, quizas porque las puntuaciones basales (pre tratamiento)
del QSQ se situaron entre los 5 y 6 puntos. Teniendo en cuenta que la puntuacién
maxima de cada apartado es 7 puntos, se puede deducir que los pacientes incluidos en
el estudio presentaban en general una buena percepcién basal de CVRS y por ese mo-

tivo el efecto de la terapia con CPAP pudo ser inferior a la esperada.

Resulta especialmente llamativo que los pacientes no adherentes a la CPAP
también experimenten una mejora global en la CVRS. Las razones de esta mejoria no
se conocen con precisidon. Sin embargo, algunos autores han demostrado que el em-
pleo de la CPAP, por debajo del nimero de horas que se establece como AT, también

mejora la sintomatologia y la percepcion de la CVRS relacionada con la enfermedad

165,166

La AT se definid en nuestro estudio, como el uso promedio de la CPAP un mini-
mo de 4 horas por la noche. Esta medida es la forma habitualmente empleada en se-

ries similares 88899194

. Sin embargo, podria limitar los resultados, especialmente en
casos de uso de CPAP cercanos a las 4 horas. Por este motivo, y como medida alterna-

tiva, también analizamos el niumero de horas de utilizacion de la CPAP, teniendo en
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cuenta que cualquier nimero de horas de uso de la CPAP puede intervenir en mejorias

165186 E| nimero

sintomaticas independientemente de que se alcance la adhesién
promedio de horas de uso de CPAP en el grupo clasificado como no adherente fue de
1,8 £ 0,4 horas. La mejoria de la CVRS se observé incluso aunque el uso de la CPAP fue-
se inferior a las 2 horas/noche, aunque la respuesta clinica fue mas marcada a medida
gue aumenta el numero de horas de uso de CPAP, con mejores resultados para aque-

llos que la emplean mas de 4 horas, y especialmente para aquellos que la utilizan du-

rante 6 o mas horas durante la noche.

6.2.2. Adhesion terapéutica y ansiedad-depresion.

El impacto de la AT a la CPAP sobre la ansiedad y depresion de los pacientes
con AOS ha sido muy poco estudiada. En nuestra serie, la valoracidn del cuestionario
HADS, mostré peor puntuacién, tanto en la valoracién global, como en los dos aparta-
dos de ansiedad y depresién, en el grupo de pacientes que finalmente resultd ser no
adherentes al tratamiento. Resultados coincidentes con los descritos en la literatura
68101 No obstante, en estos casos es dificil discernir si la sintomatologia es causa o
consecuencia de la no AT, ya que por una parte la AOS no tratada puede asociar esta
sintomatologia y, por otra parte, estos sintomas pueden favorecer una mala adhesién

. 167,1
al tratamiento 67168,

Al igual que sucede con la CVRS, todas las dimensiones HADS experimentaron
una mejoria significativa a los 3 meses de tratamiento con CPAP (p<0,001). Esta mejor-
ia fue similar entre los pacientes adherentes y no adherentes, en torno a 1 punto en la
mediana para ansiedad y depresién y de 2 puntos para el global (p=NS). No se observa-

ron cambios segun las horas de utilizacion de la terapia.
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6.2.3. Adhesion terapéutica y sintomatologia

La ESD medida por la escala de Epworth mejoré también en ambos grupos tras 3
meses de inicio con CPAP, tanto en pacientes adherentes al tratamiento como en no
adherentes. Sin embargo, en aquellos pacientes con mayor uso de la terapia esta me-
joria fue mayor. De nuevo, aunque el uso de la CPAP fuese inferior a las 4 horas se ob-
servo beneficio clinico, aunque éste fue superior cuantas mas horas se utilizase la te-
rapia. En un estudio no controlado sobre 149 pacientes con AOS graves, el uso medio
de la CPAP que normalizé la somnolencia autoreportada fue de 4 horas por noche,
mientras que para la normalizacién de la somnolencia objetiva fue de 6 horas por no-

che y para mejorar el estado funcional se precisaron 7,5 horas por noche **°.

A pesar de que el criterio mas empleado para definir AT se basa en el nimero de
horas de uso de CPAP por noche para mejorar la ESD *°, la literatura sugiere que el
nivel 6ptimo podria variar para cada desenlace clinico. Un estudio observacional sobre
58 pacientes con AOS y alteracién de la memoria encontrd que el 21%, 44% y 68% de
los pacientes con una AT<2 por noche; de 2 a 6 horas por noche, y >6 horas por noche,

[ 171

respectivamente, normalizaron la memoria verba . En un estudio espafol, Masa et

al *° concluye que utilizar la CPAP > 6 horas disminuye el riesgo cardiovascular. Hasta
donde nosotros sabemos, no existen estudios que vinculen diferentes niveles de ad-
hesion con la respuesta a la CVRS, aunque todo apunta a que el beneficio sigue una
relacién dosis-respuesta, como también lo hace con los beneficios cardiovasculares y

neurocognitivos 169171,

6.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA ADHESION TERAPEUTICA

Reconocer al subgrupo de pacientes sin adhesién a la CPAP e identificar los fac-
tores de riesgo de baja cumplimentacion es importante para poder intervenir sobre
ellos. En nuestra serie, los pacientes con baja AT se caracterizaron por presentar me-
nor gravedad de la AOS, mayor puntuacion en el cuestionario de ansiedad-depresion,
mas insomnio, ausencia de mejoria subjetiva experimentada con la CPAP y especial-

mente mayor numero de efectos secundarios atribuibles a esta terapia (congestion,
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sensacion de presidn alta, insomnio, aire frio o claustrofobia). Todos estos factores de

riesgo se han descrito en la literatura cientifica.

La mejoria subjetiva experimentada con la CPAP fue el factor independiente mas
relevante, triplicando la AT los pacientes que la percibieron (OR: 3,2, IC:95%: 1,2 — 8,7).
Sawyer et al ® también vincularon la percepcion de beneficio inicial con el mayor uso
de la CPAP. Del mismo modo, la percepcién de gravedad en eventos previos, como la
necesidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o padecer un sindro-

me coronario agudo, también se han asociado con una mayor AT *’.

La gravedad de la AQOS, evaluada habitualmente mediante el IAH o un mayor
indice de desaturacion de la oxihemoglobina, también predicen una mejor adhesién
terapéutica. En nuestro caso el ODI, que mostrd elevada colinearidad con el IAH, fue
un factor predictor independiente de adhesion. Los pacientes con ODI4% menor de
30/hora presentaron una AT Unicamente en 56,3% de los casos frente al 73,7% en gru-
po de pacientes con ODI4% >30/hora. Estos hallazgos alimentan un interesante debate
sobre cual debe ser la gravedad minima en la que se recomienda iniciar tratamiento
con CPAP y la necesidad de sintomatologia asociada. Segun el ultimo documento de
consenso, el tratamiento deberia iniciarse ante un IAH > 15 que presenten somnolen-
cia diurna excesiva (Epworth > 10), alteraciones de la calidad de vida relacionada con el
suefio y/o hipertensién arterial (especialmente si es resistente o refractaria). También
se recomienda hacer un intento de prueba terapéutica en aquellos casos con
IAH<15/hora, que resulten muy sintomaticos o con elevada carga de morbilidad car-
diovascular, cerebrovascular o metabdlica °. En nuestra serie, todos los pacientes pre-
sentaban un IAH >15/hora. Sin embargo, en el caso del paciente con AOS grave
(IAH>30/hora) la CPAP se administrd, con independencia de la sintomatologia y/o alte-
raciones cardiovasculares. Para los pacientes con AOS moderado (IAH>15/hora) se
precisé que tuviesen una somnolencia diurna notable (Epworth >12) o eventos cardio-

vasculares significativos.

La ESD ha sido ampliamente descrita en la literatura como factor predictor de

uso de la CPAP, y como se ha indicado previamente, condiciona la prescripcion de
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CPAP. Sin embargo, este aspecto es controvertido. En nuestro estudio no apreciamos
asociacién significativa entre la puntuacién basal media en la escala de Epworth de
nuestros pacientes y el uso posterior de CPAP. Otras muchas series en la literatura

tampoco encuentran asociacion entre la ESD y la AT3*8991116.117

. Cabe destacar que la
escala de Epworth en nuestro estudio tuvo puntuaciones medias altas (10,3+5,2 de los
adherentes frente a 11,6+ 11,4 de los no adherentes), sin diferencias significativas en-
tre ambos grupos. Esta situacidn basal, quizas puede haber condicionado los resulta-

dos.

Especial mencion merece la identificacion de la presencia de ansiedad-
depresion como factor que condiciona negativamente la AT, ya que pueden condicio-
nar, no solo la aceptacion inicial de la terapia, sino que también puede influir agravan-
do la somnolencia basal del paciente. La ESD atribuible a la ansiedad-depresién y/o su
tratamiento especifico, podria condicionar el inicio de la CPAP en casos IAH bajo e in-
ducir escaso beneficio percibido. Distintos autores coinciden en sefialar una menor AT
en pacientes con ansiedad-depresion evaluada mediante el HADS 1% vy con perso-
nalidad tipo D, que comportan inhibici6n social y afectividad negativa ***. Nuestra serie

confirma esta asociacién, ya que a mayor puntuacion en la escala HADS la AT fue signi-

ficativamente menor.

Sin duda, uno de los principales condicionantes de la adhesidn terapéutica a la
CPAP es la presencia o ausencia de efectos secundarios relacionados con este trata-

. 4 11
miento 84,89,93,116

. En nuestro estudio, mas de la mitad de los pacientes presentd algun
tipo de efecto secundario, siendo el mas frecuente la sequedad nasobucal. Los efectos
adversos que de forma independiente se vincularon con una baja AT a los tres meses
fueron: la congestidon nasal, la sensacion de presién alta, la claustrofobia o el insomnio
atribuible al empleo de la CPAP. Este ultimo factor, el insomnio, ha sido previamente

descrito como comorbilidad asociada a baja AT %172

. No obstante, en nuestro estudio
el insomnio aparecié después de iniciar tratamiento con CPAP, por lo que se clasifica

como efecto adverso y condicionante independiente de baja AT.

Desafortunadamente, entre la visita inicial de nuestro estudio y los 3 meses,

donde se valora la AT, no se programd ninguna visita que permitiese identificar y solu-
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cionar los posibles efectos secundarios a la CPAP de la forma mds precoz posible, con
la excepcidn de algunos casos en que comunicaban los problemas a través de la em-
presa suministradora de la CPAP. Establecer un protocolo de deteccidn precoz de efec-

tos secundarios parece de gran interés para mejorar la AT inicial.

Finalmente, quisiera destacar que la mejoria en el apartado del QSQ que evalua
las interacciones sociales, también resulté ser factor predictor independiente de AT en
la presente Tesis Doctoral. Hasta donde conocemos, este hallazgo no se ha documen-
tado previamente en la literatura, por lo que la interpretacion de los resultados debe
ser cautelosa. Probablemente, los cambios observados en la esfera social del QSQ sean
consecuencia directa del tratamiento con CPAP, ya que los que mds y mejor usan la
CPAP tienen mayor respuesta. No obstante, no se puede descartar una asociacién en
la otra direccidn, la mejoria en las relaciones sociales, y por ende el beneficio percibido
en esta direccidon, también podria estar condicionando el incremento de la AT. Este
hallazgo, entendemos que abre una nueva linea de investigacién. Curiosamente, la
proporcidn de divorciados fue 5 veces superior en el grupo con baja AT, enfatizando la
importancia de lo social en la aceptacién del tratamiento. En esta misma linea, distin-

108,173
. L

tas series han resaltado el papel de la pareja como factor que mejora la AT a

situacion econdmica también se ha relacionado con la AT, de tal suerte que a menor

situacion econémica la AT también fue menor 101!

. Sin embargo, nosotros no obser-
vamos ninguna asociacion entre situacién econdmica y AT. El hecho de que el estudio
esté realizado en Espafia, donde el paciente no paga los costes derivados del trata-

miento, puede ser un factor determinante.

6.4. IMPACTO DEL PROGRAMA EDUCATIVO

Los dos grupos de pacientes incluidos en la fase 2 del estudio resultaron ser
muy homogéneos como resultado de una correcta aleatorizacién. La edad, sexo, taba-
quismo, datos antropométricos, gravedad basal de la enfermedad (IAH promedio su-
perior a 30/hora, en ambos grupos) o sintomatologia (Epworth promedio de

11,7+11,4) fueron similares en ambos grupos. Tampoco se objetivaron diferencias en
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el estado civil, formacion, situacion laboral, social o econédmica. Con respecto a las co-
morbilidades, Unicamente se observd una mayor prevalencia de ansiedad en el grupo

de pacientes que recibié tratamiento convencional (29,8% vs 10,4%, p=0,018).

Uno de los principales problemas encontrados en esta segunda fase del estudio
fue la inconsistencia en la asistencia a las visitas programadas. Unicamente dos tercios
de los pacientes completaron las tres visitas de seguimiento. Sin embargo, el grado de
ausentismo fue similar en ambos grupos en esta etapa del estudio. Conviene recordar
gue esta segunda fase del estudio se limita a pacientes no adherentes, que como ya
hemos indicado presentan un perfil clinico de menor gravedad de la enfermedad, me-
nor percepcién de mejoria, mayor ansiedad-depresiéon y mas efectos secundarios, lo
gue posiblemente también condicione su baja adhesidn al programa de seguimiento.
Algo mads del 55% de los pacientes eran laboralmente activos y esto también pudo
condicionar la participacion o el contacto telefénico. De los 95 pacientes aleatorizados,
Unicamente en 79 (83,2%) se pudo completar la visita final del estudio y recoger el
correspondiente cuestionario QSQ. Sobre estos pacientes se realizé el analisis por in-

tencion de tratar.
6.4.1. Impacto del programa de intervencidn sobre la adhesidn terapéutica.

Mads de la mitad de los pacientes no adherentes inicialmente a la CPAP incluidos
en el ensayo clinico mejoraron su AT a los 12 meses de la aleatorizacidn. Esta mejora
en la adhesion se observd tanto en el grupo que se sometié al programa mixto, como
en el que siguid con tratamiento convencional. Entre los pacientes que se incluyeron
en el PEM, la mejoria en AT fue discretamente superior al TC (61,1 % frente a un 51,9

% respectivamente), aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

Al analizar la tasa de cambios de AT de forma longitudinal se aprecié una evolu-
cion favorable, y significativa, de la adhesion a partir de los 3 meses de la aleatoriza-
cion (cuando concluye la intervencidon especifica) Unicamente en el grupo PEM
(p=0,044). El niumero promedio de horas de uso de CPAP también aumento de forma

significativa a lo largo del tiempo en ambos grupos (incremento de 1,64 horas por no-
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che de media), sin apreciarse diferencias estadisticamente significativas entre ellos. El
grupo PEM mejora una media de 2 horas de uso de CPAP, siendo algo superior a las

1,25 horas de mejoria en el grupo TC (p=NS).

Seglin un metaandlisis Cochrane®® realizado en 2014 sobre 25 estudios, con di-
ferentes tipos de intervencién y duracion variable, los programas basados Unicamente
en estrategia educacional no mostraron aumento de la adhesién a la CPAP. En el caso
de las estrategias mixtas, donde se combina la educacién con medidas de soporte,
conductuales o farmacoldgicas, si que mostraron resultados satisfactorios, especial-
mente en el aumento de las horas de uso de CPAP. Este beneficio se aprecié durante el
tiempo de intervencidn y se mantuvo entre 6 y 12 meses. La practica totalidad de estos
estudios incluyeron pacientes con AOS a los que se les inicid el tratamiento con CPAP,
sin conocer el grado de adhesién. En nuestro caso, los pacientes fueron seleccionados
Unicamente entre el grupo de los no adherentes, lo que limita enormemente la com-
paracion. Pese a esta circunstancia, seis de cada 10 pacientes incluidos en el estudio

consiguieron ser adherentes al afio de seguimiento.

En lineas generales, la mejora en la adhesion objetivada con el programa mixto
frente a la terapia convencional se puede catalogar como discreta, e inferior a lo espe-

rado en la literatura. Entre las potenciales razones podriamos citar las siguientes:

1. Nuestros pacientes se seleccionaron especificamente entre los no adheren-
tes, pacientes que como hemos visto tienen menor gravedad, poca percep-
ciéon de mejoria y altas tasas de insomnio y ansiedad-depresién. Indudable-
mente en este perfil de pacientes los beneficios esperados son potencial-
mente menores que cuando se incluyen pacientes naive. No obstante, pen-
samos que centralizar la intervencion en esta subpoblacién especifica per-
mite optimizar los recursos, ya que muchos de los pacientes naive consi-
guen la AT, con una intervencién de soporte minima.

2. El programa educativo mixto incluye basicamente educacion, con amplia in-
formacion, y soporte asistencial (presencial y llamadas telefénicas). No se
incluyé apoyo conductual o psicoldgico, que quizas hubiese sido de interés,

dada las mayores puntuaciones en el cuestionario HADS de los pacientes no
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adherentes. Tampoco se incluyeron en nuestro programa estrategias de so-
porte tecnolégico que garantizan una monitorizacién mas estrecha de la
adhesidn. Estas estrategias han demostrado ser utiles en el aumento de las
horas de CPAP 125,127,131,132.

3. Uno de los principales factores de riesgo para baja adhesién es la presencia
de efectos secundarios relacionados con la CPAP. Estos efectos se aborda-
ron de forma similar en el grupo incluido en el programa educativo mixto,
como el que recibié tratamiento convencional. De hecho, no se observan di-
ferencias significativas entre grupos en la proporcion de efectos no desea-
dos atribuibles a la CPAP.

4. Sorprendentemente los pacientes aleatorizados al grupo control también
mejoraron la adhesién terapéutica, aunque en menor grado que en el grupo
de intervencidn educativa (uno de cada 5 pacientes aleatorizados a trata-
miento convencional se reclasifico como adherente al finalizar el estudio).
De la misma forma, el nimero de horas de uso de la CPAP también aumen-
to un promedio de 1,25 horas/noche. Las razones de este paraddjico incre-
mento de la AT en el grupo control no las conocemos, aunque el hecho de
estar participando en un ensayo clinico con frecuentes visitas médicas, ma-
yor tiempo asistencial, uso frecuente de cuestionarios, mayor control y re-
cibir informacion adicional pudo haber condicionado los resultados (efecto
placebo).

5. Finalmente, conviene sefialar que en otras series se describe una caida pro-
gresiva de la AT a lo largo del tiempo, aunque tras varios afios de segui-

miento *+**!

. En nuestro caso el seguimiento tras aleatorizacién Unicamente
fue de un afio, por lo que desconocemos qué comportamiento posterior
puede acontecer en estos pacientes, una vez el control sobre su enferme-

dad sea menos exhaustivo.
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6.4.2. Impacto del programa de intervencion sobre la calidad de vida relacionada

con la salud.

En otro metaandlisis Cochrane realizado en el 2020 sobre programas educativos
en pacientes con AOS que inician CPAP se incluyeron 41 estudios, de los que 12 fueron

. 12,15,125,126,128,133-140
mixtos

. En opinién de los autores, las intervenciones conductuales
demostraron un incremento clinicamente significativo en las horas de uso de CPAP
comparado con el tratamiento convencional (evidencia alta). Las intervenciones de
soporte mejoraron el uso de forma modesta (evidencia moderada), mientras que las
intervenciones educativas mixtas incrementaron de forma modesta el uso de CPAP. El
impacto que tuvo la mejoria en las horas de uso de la CPAP en la somnolencia, CVRS o
ansiedad-depresion es incierta, ya que no fue evaluada en la mayoria de los estudios.

Los autores reclaman, por ello, nuevos estudios que evallen intervenciones mas per-

. 1
sonalizadas .

En nuestra serie, los pacientes de ambos grupos mejoraron la CVRS tras su alea-
torizacién. La mejoria se aprecid en todos los dominios del QSQ, aunque para el domi-
nio de sintomas nocturnos e interacciones sociales ésta fue significativamente superior
en el grupo PEM. Las razones de la mejoria de la CVRS en el grupo de TC no se han es-
tablecido. Sin embargo, al igual que sucede con la AT, el sélo hecho de participar en un
ensayo clinico con visitas frecuentes programadas y correccién de efectos secundarios
de la CPAP pudo mejorar la respuesta en estos enfermos. El incremento de horas de
uso de la CPAP en ambos grupos también puede haber contribuido a esta mejoria en la
CVRS. En el grupo TC, el incremento medio fue superior a una hora, respecto a su si-
tuacion basal. Como ya se ha anticipado, la tasa de efectos secundarios fue similar en

ambos grupos, quizds porque en ambos se actud de la misma manera.

Comparar nuestros resultados con los descritos en la revisién sistematica del
2020 resulta muy complejo dada la heterogeneidad en cuanto al tipo de intervencién,
la duracién y seguimiento posterior del programa, el tipo de pacientes incluidos y el
instrumento de medida. Nuestro programa educativo mixto tuvo una duracién de 3

meses, con un seguimiento posterior de 9 meses adicionales, siendo claramente mas
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prolongado que la mayoria de los estudios evaluados en el metaanalisis citado 22>

136,140 que oscilaron entre una intervencién minima de 30 minutos, en acto Unico antes

del comienzo de la CPAP **’, hasta 12 semanas en la mayor parte de las series 12>*3¢13°,
El nimero de pacientes incluidos en los programas mixtos revisados por metaanalisis
también reporta grandes oscilaciones que van de los 3100 pacientes reclutados en la

125

serie mas amplia ** hasta los 19 casos en la de menor participacion *%. La gravedad es

igualmente muy diversa. La mayoria de estos trabajos seleccionaron pacientes de
cualquier gravedad, incluyendo por tanto también a los AOS leves '»12>133134136139,141
En muy pocas ocasiones se seleccionaron Unicamente a los pacientes con AOS mode-

1
rado-grave 3,

Una de las diferencias mas destacables la encontramos en el momento de la in-
tervencién. Todos los programas se realizaron sobre pacientes naive, que comenzaban
la terapia con CPAP en ese momento, a diferencia de la presente Tesis Doctoral que se
centra en la subpoblacién de pacientes no adherentes a los 3 meses. Unicamente

1 2> incluyeron pacientes no adherentes después de 3 meses de tratamiento

Smith et a
con CPAP. Sin embargo, esta serie Unicamente incluye 19 pacientes, algunos de ellos
con AOS leve y no evalla el impacto sobre la CVRS, dificultando enormemente la com-

paracion.

Finalmente, el instrumento de medida de la CVRS también difiri6 enormemente
entre series. Algunos autores emplearon cuestionarios especificos como el Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) **°, el Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)
12,147,150y, 6| Sleep Apnea Quality of Life Index (SAQLI) **3, mientras que otros optaron

138,147,148,152

por emplear cuestionarios genéricos como el SF-36 . En nuestro estudio

decidimos utilizar el cuestionario de calidad de vida QSQ porque es un cuestionario
sencillo, completo, especifico para el AOS y validado en espafiol **.

A pesar de esta gran variabilidad, el metaanalisis del 2020 encuentra un cierto
efecto favorable de los programas mixtos sobre la CVRS, a diferencia de lo apreciado
en nuestra serie. Nuestro programa de intervencién educativa se apoya fundamental-

mente en la educacidn y el soporte asistencial, sin contemplar el apoyo psicolégico o
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social. Dada la elevada prevalencia de ansiedad-depresidn entre los casos no adheren-

tes, quizas este deba ser un elemento critico a considerar en futuras intervenciones.

6.4.3. Impacto del programa de intervencidn sobre la ansiedad y depresién.

Al igual que sucede con la CVRS, las puntuaciones del cuestionario HADS mejo-
raron a lo largo del tiempo en los dos grupos, sin que se detectasen diferencias signifi-
cativas entre ellos. Los pacientes aleatorizados al grupo no educativo presentaron ci-
fras mas elevadas, tanto en el subapartado de ansiedad, como en el de depresién ya
desde el inicio, cifras que se mantuvieron siempre mas elevadas que en el grupo de

intervencion educativa.

Es poco frecuente encontrar trabajos con programas educativos mixtos en los
gue se evallen sintomas relacionados con ansiedad y depresion. En el metaanalisis de
la Cochrane *° sélo se lleva a cabo esta evaluacién en 4 de los 12 trabajos 2136137141
De ellos, cada uno utiliza un cuestionario de ansiedad o depresion diferente. Sélo dos
de los 4 estudios observaron mejoria en la sintomatologia relacionada con la ansiedad
y depresidn tras el programa educativo mixto. De todos ellos, Unicamente Wang et al
136 empled el HADS que también hemos empleado nosotros. En este estudio se inclu-
yeron 152 pacientes que se dividieron en cuatro grupos (1: control, 2: educacién, 3:
relajacion muscular y 4: relajacién + educacion). Los pacientes incluidos en el grupo 4
mejoraron la adhesién a la CPAP, la ESD vy la calidad del sueiio a las 4, 8 y 12 semanas.
El grupo 2 mejord la adhesién a CPAP, la ESD y la calidad del suefio a las 4 semanas. Las
escalas que se utilizaron para evaluar los sintomas de ansiedad y depresion (entre las

gue se incluye el HADS) mejoraron en el grupo 4 a las 12 semanas de forma significati-

va.
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6.4.4. Otras consecuencias del programa educativo mixto.

6.4.4.1. Impacto sobre el uso de recursos sanitarios

Los pacientes con AOS moderada-grave sin adhesion terapéutica al tratamiento
consumen mds recursos sanitarios 2%, pero se desconoce cudl es la eficiencia de un
programa educativo mixto sobre este aspecto concreto. Aunque en este estudio no se
ha evaluado el consumo de recursos sanitarios de forma estructurada, llama la aten-
cion un bajo nimero de numero de visitas a urgencias y hospitalizaciones de forma
global, sin diferencias significativas entre ambos grupos. Desconocemos los motivos
gue explican este bajo consumo de recursos sanitarios, aunque pensamos que puede
estar relacionado con el incremento global de AT a la CPAP, dado que esta descrito que

| 27 Pocos estudios

un adecuado uso de la misma reduce el gasto sanitario globa
hemos encontrado en la literatura que realicen un andlisis exhaustivo de los recursos

consumidos por los pacientes con AOS no tratado o con pobre adhesién terapéutica

24,71 | 125

. En un estudio de Smith et a realizado Unicamente sobre 19 pacientes y con
seguimiento de 3 meses, se observé que con un programa educativo basado en telesa-
lud se ahorraba 1080 ddlares por paciente (el gasto por paciente fue de 420 ddlares
frente a los 1500 ddlares si la asistencia hubiese sido presencial en lugar de telemati-

ca).

6.4.4.2. Impacto sobre el indice de masa corporal

Alo largo de los 12 meses de seguimiento se observo una reduccidn progresiva
y significativa en el IMC de aproximadamente 2 Kg/m*, sin diferencias entre ambos
grupos de intervencion. Estos resultados sugieren que los pacientes han llevado a cabo

las medidas higiénico-dietéticas recomendadas en cada una de las visitas.
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6.4.4.3. Impacto sobre los efectos secundarios atribuibles a la CPAP

Finalmente, y aunque se podria anticipar un cierto efecto beneficioso del pro-
grama educativo sobre los efectos secundarios, estos disminuyeron por igual en ambos
grupos de intervencion, con la Unica excepcidn de la congestidn nasal, que se observd

con mas frecuencia en el grupo de tratamiento convencional.

6.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Aunque el estudio se diseid como un ensayo clinico aleatorizado, éste tuvo que
ser abierto, por razones obvias. Los pacientes incluidos en la fase 2 del estudio cono-
cieron a qué grupo fueron asignados, por lo que no podemos descartar cierto sesgo. La
principal diferencia entre los grupos de intervencién fue la de recibir un programa
educativo diferencial. No obstante, el grupo de tratamiento convencional recibié in-
formacion sobre los elementos basicos de la enfermedad vy la gestion de su tratamien-
to. Este hecho, y especialmente que el régimen de visitas fuese idéntico entre grupos

puede haber minimizado las diferencias en los resultados.

Sin duda una de las principales limitaciones del estudio radica en la elevada pro-
porcidn de pacientes en los que se perdio el seguimiento y en las ausencias intermiten-
tes en el programa educativo, lo que puede haber menoscabado su eficacia. Desafor-
tunadamente las pérdidas de seguimiento, también se ha descrito en otros estudios.
Koehler et al *°, tuvieron hasta un 23% de pérdidas sobre una muestra de 1078 pacien-
tes a los que se les inici6 tratamiento con CPAP. En nuestra serie, el 20,9% de los pa-
cientes no fueron valorables a los 3 meses, mientras que 16,7% adicional perdid el se-
guimiento durante la fase 2 del estudio. La tasa de abandonos fue similar en ambos

grupos.

Aungque a los pacientes del grupo PEM se les remitié informacidén via mail o se les
animo a participar en blog especifico, no podemos precisar con certeza el grado de
participacion. Por otra parte, entre la visita inicial, la segunda y la Ultima (en la que se
evalud la adhesion final a la terapia), no hubo un contacto con los pacientes que per-
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mitiera identificar y solucionar los posibles efectos secundarios a la CPAP de forma
precoz, a excepcion de algunos casos en que comunicaban los problemas a través de la

empresa suministradora de la CPAP.

Los cuestionarios QSQ y HADS no fueron autoadministrados, sino que las pregun-
tas fueron realizadas por la investigadora principal. Dado que estos cuestionarios estan
repletos de preguntas muy personales y en ocasiones las respuestas han sido presen-
ciadas por el/la acompafiante, es posible que las respuestas de los pacientes se hayan

visto condicionadas.

Finalmente, es importante destacar que el estudio no incluye un andlisis de cos-
te-efectividad de la intervencion. Tampoco se ha evaluado el coste especifico del pro-

grama educativo mixto.

Frente a estas limitaciones, el estudio pensamos que posee diferentes fortalezas.
En primer lugar, el disefio aleatorizado de la intervencién, comparando los beneficios
frente a un grupo control, representa un esfuerzo por valorar que las potenciales dife-
rencias de efecto no sean la consecuencia de un cierto efecto placebo. En segundo
lugar, es preciso recordar que el estudio se centra especificamente en la poblacién no
adherente. Muy pocos estudios han evaluado este aspecto, que consideramos crucial
para evitar consumo de recursos no deseados en los pacientes naive que consiguen
buena AT por si solos. Pese a este hecho, la tasa de adhesién global conseguida es su-
perior al 50% de los pacientes incluidos en ensayo clinico. Finalmente, también consi-
deramos de interés que el proyecto va mas alld de valorar la AT, para centrarse en los
desenlaces clinicos mas relevantes (CVRS, impacto en sintomas e incluso en ansiedad-

depresién).
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7.1. CONCLUSIONES

1. Hasta un tercio de los pacientes con AOS moderada-grave incluidos en
nuestro estudio presentaron baja adhesién terapéutica a la CPAP a los 90
dias de iniciar el tratamiento.

2. El perfil del paciente con baja adhesién se caracteriza por presentar menor
gravedad de la AOS, mayor ansiedad-depresién, ausencia de mejoria subje-
tiva con la CPAP y especialmente mayor proporcién de efectos secundarios
atribuibles a esta terapia.

3. A los tres meses de iniciar el tratamiento con CPAP se producen mejorias
significativas en la calidad de vida relacionada con la salud, en el cuestiona-
rio de ansiedad-depresién y en la somnolencia diurna, que se redujo sus-
tancialmente.

4. Estos beneficios se obtuvieron tanto en el grupo de adherentes como en los
gue no cumplieron los criterios establecidos de adhesién terapéutica a la
CPAP. Sin embargo, entre los adherentes el beneficio fue mds marcado. A
mayor nimero de horas de uso de CPAP, la respuesta clinica fue superior.
Esta asociacidn, aunque significativa, fue débil.

5. La mejoria en el dominio de sintomas nocturnos e interacciones sociales del
cuestionario QSQ o la reduccidn en la hipersomnia diurna, fue superior en-
tre el grupo de adherentes.

6. El uso de CPAP, aunque sea durante pocas horas, también produce benefi-
cios clinicos, pero de menor intensidad que los observados con el empleo
de CPAP por encima de las 4 horas.

7. El programa de intervencion, dirigido a la subpoblacién no adherente, con-
siguid una alta tasa de efectividad en AT. Mds del 60% de los pacientes ini-
cialmente no adherentes pasaron a tener una buena adhesion terapéutica a
los 12 meses de finalizar la intervencion educativa mixta. Sin embargo, el
grupo que siguid tratamiento convencional también mejord su AT en mas

de la mitad de los casos.
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8. Esta mayor tasa de AT, experimentada por ambos grupos, se tradujo en me-
jorias clinicas significativas en la calidad de vida relacionada con la salud, en
la puntuacion de la escala HADS de ansiedad-depresidn y en la somnolencia
diurna, evaluada mediante la escala de Epworth.

9. Desafortunadamente, el programa educativo mixto, basado en sesiones
educativas y soporte asistencial, no mejord de forma global la AT frente al
grupo control, donde se incluia informacidon educativa y el mismo régimen
de visitas. No obstante, se identificd una tasa de cambio en AT favorable pa-
ra el grupo educativo (p=0,044), especialmente manifiesta tras finalizar el
programa educativo. Desafortunadamente, esta discreta mejoria en AT no
se acompand de mejorias diferenciales en calidad de vida relacionada con la

salud, ansiedad-depresién, sintomas o consumo de recursos sanitarios.
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9.1. ANEXO 1. Aprobaciéon por Comité de Etica e Investigacion Clinica
(CEIC)

DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA

CEIC: 09/2016

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Amau
de Vilanova, en su sesion ordinaria del dia 24 de febrero de 2016, y una vez
estudiada la documentacion presentado por Andrea Martinez, como Investigador
Principal y como colaboradores los doctores: Juan José Soler y José Pérez del
Servicio de Neumologia como miembros del equipo tiene a bien informar que el
proyecto de investigacién titulado: “Estudio SAHS-ADH-2016. Evaluacion de la
eficacia de un programa educativo destinado a aumentar la adherencia a la
CPAP en pacientes con SAHS no adherentes”, se ajusta a las nomas
deontologicas establecidas para tales casos.

Se emite dictamen favorable a la realizacion de dicho proyecto.

Y para que conste, lo firma en Valencia con fecha 24 de febrero de dos mil dieciséis

}
Yioap

]
-

Fdo. Dr. Juan Carlos Andreu-Balleter
Presidente del CEIC
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9.2. ANEXO 2. Hoja de informacion del estudio

HOJA DE INFORMACION A LOS PACIENTES (AOS-ADH-2016)

La AOS es una enfermedad que se caracteriza por una obstruccién intermitente de la via aérea superior
durante el suefio que traduce una bajada de oxigeno intermitente, una fragmentacion del suefio y una
excesiva somnolencia diurna. Es una enfermedad muy prevalente en la poblacién general y se relaciona
con un deterioro de la calidad de vida, falta de atenciéon, memoria...), enfermedades cardiovasculares
(hipertensidn arterial, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca), enfermedades cerebrovasculares,
accidentes de trafico y con un aumento de mortalidad. Por todo ello, se considera el sindrome de
apnea-hipopnea del suefio como un problema de salud publica de primera magnitud.

En Espafia entre el 3 y el 6% de la poblacién padece un AOS sintomatico y la prevalencia en la poblacién
general oscilaria entre un 2 y un 10%, siendo mas frecuente entre hombres que mujeres.

No obstante, la tasa de diagndstico es baja. Se cree que tan sélo se ha diagnosticado y tratado de un 5-
9% de esta poblacién.

La CPAP es el tratamiento de eleccidn para esta enfermedad. Se trata de una mascarilla que conectada a
un aparato de ventilacion debera emplear todas las noches. Cumplir con el tratamiento pautado es muy
importante. Sin embargo, la adhesidn al tratamiento (llevar la CPAP >4 horas por noche > 70% de las
noches), es muy variable (de un 30-60%).

El estudio en el que nos gustaria que usted participase estd destinado a mejorar el cumplimiento del
tratamiento con CPAP mediante la puesta en marcha de un programa educativo que consiste en una
intensificacion en la informacién sobre la enfermedad con documentos escritos, enlaces en la red, varias
reuniones tedrico-prdcticas en grupos, llamadas telefénicas y revisiones e consulta.

Forme parte o no de este grupo, recibira una atencion adecuada y las mismas revisiones médicas a los 3,
6y 12 meses

Recogeremos y analizaremos los datos obtenidos manteniendo su anonimato.

Si estd conforme en participar serd necesario que nos lo haga saber por escrito firmando el consenti-
miento informado que le serd entregado. Usted puede abandonar voluntariamente el estudio en el
momento que lo desee.

Firmado: Dra. Martinez Deltoro
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9.3. ANEXO 3. Consentimiento informado “Eficiencia de un programa
educativo destinado a aumentar la adhesion a la CPAP en pacientes
con AOS”. Cédigo: AOS-ADH-2016

Y0, ettt et e st she e a et e st ettt ete et sae st enaereneene (nombre y apellidos del paciente).

- Herecibido la informaciéon contenida en la hoja de informacidn al paciente sobre el estudio ti-
tulado: “Eficiencia de un programa educativo destinado a aumentar la adhesién a la CPAP en
pacientes con AOS”

- Heleido o me han leido la hoja de informacién que me han entregado.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- Herecibido suficiente informacién sobre el tema.

- Hesido informado de que mis datos personales seran protegidos e incluidos en un fichero que
deberd estar sometido a las garantias que fija la ley Organica 15/1999 de proteccién de datos

= He hablado CoN ... (nombre del encuestador)

Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Entiendo que en cualquier momento puedo retirarme del estudio:
1. cuando quiera
2. sin tener que dar explicaciones

3. sin que esto repercuta en mi atencidon médica

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser utilizados
con fines de investigacidn.

Firma del participante: .......ccooveiveenevesrceince e

Fecha: ...ccovvvveeeeeins

Firma del Investigador principal: .....cccccoevveievinceennnns

Fecha:..cvvveenene
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9.4. ANEXO 4. Quebec Sleep Questionnaire (QSQ)
Durante las ultimas 4 . Casi Gran Parte Poco Casi
Siempre | . parte del del . Nunca
semanas siempre . . tiempo | nunca
tiempo tiempo

1.¢Se ha tenido qu.e_esforzar 1 5 3 4 5 6 7
para hacer sus actividades?
2.Por Ia- noche, ¢ha sido una 1 ) 3 4 5 6 7
molestia para su gente?
3.éHa sentido que no queria
hacer cosas con su pareja, 1 2 3 4 5 6 7
hijos o amigos?
4.¢Se ha levantado mas de
una vez por la noche para 1 2 3 4 5 6 7
orinar?
5.éSe ha sentido deprimido? 1 2 3 4 5 6 7
6.éSe ha sentido ansioso o 1 ) 3 4 5 6 7
temeroso de lo que pasaba?
7..¢Ha necesitado hlacer la 1 5 3 4 5 6 7
siesta durante el dia?
?.cSe I'1a sentido 1 ) 3 4 5 6 7
impaciente?
9.¢éSe ha levantado a
menudo (mas de dos veces) 1 2 3 4 5 6 7
por la noche?
.10.¢Ha tenido dificultad en 1 5 3 4 5 6 7
intentar recordar cosas?
'11.¢Ha tenido dificultad en 1 ) 3 4 5 6 7
intentar concentrarse?
12.¢Se ha sentido
malhumorado cuando le
han dicho que sus 1 2 3 4 5 6 7
ronquidos eran molestos o
irritantes?
13.¢Se ha sentido culpable
er! su relacién con Io‘s. 1 5 3 4 5 6 7
miembros de la familia o
amigos cercanos?
14.¢Ha percibido un 1 2 3 4 5 6 7

descenso en el rendimiento
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en su trabajo?

15.¢Se ha preocupado por
problemas de corazén o
muerte prematura?

16.Tener que luchar para
permanecer despierto
durante el dia

17.Sentir que disminuia su
energia

18.Sentir fatiga excesiva

19.Sentir que las actividades
habituales requieren un
esfuerzo extra para
realizarlas o completarlas

20.Dormirse si no estaba
estimulado o activo

21.Dificultad por tener la
boca/garganta seca o
dolorida al despertar

22.La dificultad en volver a
dormirse si se despierta por
la noche

23.Sentir que pierde energia

24.Preocuparse por las
veces que deja de respirar
por la noche

25.Roncar fuerte

26.Dificultades para la
atencion

27.Dormirse de repente

28.Despertarse por la noche
con sensacion de ahogo

29.Despertarse por la
maiiana cansado.

30.Sensacion de que su
suefo no es reparador

31.Dificultad en permanecer
despierto mientras lee
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32.Luchar contra la
necesidad de dormirse 7

mientras conduce
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9.5. ANEXO 5. Cuestionario Hospital Anxiety-Depresion Scale (HADS)

A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando

0. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia
2. A menudo
1. A veces

0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como
siempre:

0. Ciertamente, igual que antes
1. No tanto como antes
2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A.5. Experimento una desagradable sensacion de
“nervios y hormigueos” en el estémago:

0. Nunca
1. Sélo en algunas ocasiones
2. A menudo

3. Muy a menudo

A.2. Siento una especie de temor como si
algo malo fuera a suceder:

3. Si, y muy intenso
2. Si, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente
2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como
debiera

0. Me cuido como siempre lo he hecho

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracio-
so de las cosas:

0. Igual que siempre
1. Actualmente, algo menos
2. Actualmente, mucho menos

3. Actualmente, en absoluto

A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar
de moverme:

3. Realmente mucho
2. Bastante
1. No mucho

0. Nunca

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupacio-
nes:

3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando

0. Nunca

D.6. Espero las cosas con ilusion:
0. Como siempre
1. Algo menos que antes
2. Mucho menos que antes

3. En absoluto
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D.3. Me siento alegre: A.7. Experimento de repente sensaciones de gran
angustia o temor:
3. Nunca
3. Muy a menudo
2. Muy pocas veces
2. Con cierta frecuencia
1. En algunas ocasiones
1. Raramente
0. Gran parte del dia
0. Nunca
A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con
tranquilo/a y relajado/a: un buen programa de radio o television:
0. Siempre 0. A menudo
1. A menudo 1. Algunas veces
2. Raras veces 2. Pocas veces
3. Nunca 3. Casi nunca

Valoracion: se considera que entre 0y 7 no indica caso, entre 8 y 10 seria un caso du-
doso y las puntuaciones superiores a 11 son, probablemente, casos en cada una de las

subescalas.
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9.6. ANEXO 6. Enlaces a videos enviados, guia para pacientes con CPAP y
blog.

https://www.youtube.com/watch?v=1ryLjCEwWbIA

https://www.youtube.com/watch?v=5pdpkoyW?2Kg

http://yotambienronco.blogspot.com.es/

https://issuu.com/separ/docs/guiapacientes cpap 2014?e=3049452/10179474
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RESUMEN

Introduccion: Los beneficios de la presion positiva continua en la via aérea (CPAP) en pacientes con apnea
obstructiva del suefio (AOS) no se alcanzan sin adhesion terapéutica (AT). La percepcién de beneficio es
uno de los principales predictores de adhesion. Sin embargo, se desconoce si el impacto de la CPAP sobre
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) guarda relacién con la AT.
Objetivo: 1) Evaluar si los cambios en la CVRS tras iniciar CPAP se asocian con AT. 2) Analizar la influencia
de diversos determinantes de AT, incluyendo la CVRS basal.
Métodos: Estudio prospectivo observacional y longitudinal sobre una cohorte de pacientes con AOS
moderada-grave e indicacién de CPAP. Se evalué la CVRS basal y tras terapia utilizando el Quebec Sleep
Questionnaire (QSQ), asi como otros posibles determinantes de AT. Se realiz6 un analisis multivariado.
Resultados: Se incluyeron 364 pacientes (78% hombres), con una edad media de 55 + 11 afios e indice de
apnea-hipopnea de 42 + 19/hora. El 33,3% sin AT. No hubo asociacién entre los cambios de la CVRS tras
3 meses de CPAPy la AT ni entre la puntuacién basal del QSQ y la AT. Un mayor ODI4%, una mejoria global
y en las interacciones sociales (QSQ) se asociaron con AT. Los sintomas ansioso-depresivos basales, un
empeoramiento de la ansiedad y efectos secundarios con CPAP se asociaron con peor AT.
Conclusiones: El impacto de la CPAP sobre la CVRS con respecto a la percepcion de interacciones sociales
parece condicionar la AT. La repercusién basal de la enfermedad, en términos de CVRS, no se asocia a AT.
© 2022 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier Espana,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Health-Related Quality of Life and Therapeutic Adherence to Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP) in Patients with Obstructive Sleep Apnea (OSA)

ABSTRACT

Introduction: The benefits of CPAP in patients with obstructive sleep apnea (OSA) are not achieved wit-
hout therapeutic adherence (TA). The perception of benefit is one of the main predictors of adherence.
However, it is unknown whether the impact of CPAP on health-related quality of life (HRQoL) is related
to TA.

Objective: 1) To evaluate whether changes in HRQoL after initiating CPAP are associated with AT. 2)To
analyze the influence of various TA determinants, including baseline HRQoL.

Methods: Prospective observational and longitudinal study on a cohort of patients with moderate-severe
OSA and indication of CPAP. Baseline and after-therapy HRQoL were evaluated using the Quebec Sleep
Questionnaire (QSQ), as well as other possible AT determinants. A multivariate analysis was performed.
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Results: A total of 364 patients (78% men) were included, with mean age of 55 + 11 years and apnea-
hypopneaindex 0of42 + 19/hour. 33.3% without TA. There was no association between HRQoL changes after
3 months of CPAP and AT and between QSQ baseline score and AT. A higher ODI4%, a global improvement
and social interactions (QSQ), were associated with AT. Baseline anxiety-depressive symptoms, worsening
anxiety, and side effects with CPAP were associated with worse AT.
Conclusions: The impact of CPAP on HRQoL with respect to the perception of social interactions seems to
condition TA. The basal impact of the disease, in terms of HRQoL, is not associated with AT.
© 2022 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es el mas frecuente de los
trastornos respiratorios del suefio. Se estima que una quinta parte
de la poblacién mundial tiene un indice de apnea-hipopnea (IAH)
mayor de 5'. Las consecuencias de la enfermedad y los beneficios
su tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (conti-
nuous positive airway pressure [CPAP]), como la mejoria de la calidad
y de la estructura del suefio, de la presién arterial o de la somno-
lencia diurna, estan ampliamente descritos?>. Sin embargo, para
conseguir estos beneficios se necesita una adecuada adhesién tera-
péutica (AT), definida esta como el uso de CPAP durante mas de
4 horas al menos el 70% de las noches®.

Diversos estudios seflalan que mads de un tercio de los pacientes
no son adherentes al tratamiento con CPAP, aunque los interva-
los y el tiempo de seguimiento de los diferentes estudios varia
considerablemente?>>6, Entre los factores asociados con baja AT
destacalamenor gravedad de la enfermedad, la baja capacidad para
el autocuidado, la presencia de ansiedad-depresién’-1?, una baja
situacién socioeconémica y los efectos secundarios de la CPAP!1-14,
La sintomatologia, especialmente la menor somnolencia, también
se ha relacionado con una menor AT'.

Existe escasa informacién sobre la posible asociacién entre cali-
dad de vida relacionada con la salud (CVRS) y adhesién terapéutica.
El tratamiento con CPAP ha demostrado mejorar la CVRS de los
pacientes con AOS'>-7. Sin embargo, pocos estudios han evaluado
si la CVRS previa al tratamiento y/o los cambios experimentados
en CVRS tras tratamiento con CPAP son factores determinantes de
AT'819_En hipétesis, una peor CVRS basal y/o una buena respuesta
de esta al tratamiento podrian condicionar una mejor adhesién
terapéutica.

El objetivo principal de este estudio fue valorar si el impacto
sobre la CVRS tras iniciar CPAP, como expresion de mejoria per-
cibida, es un factor asociado a la AT en pacientes con AOS. Como
objetivos secundarios se evalian los posibles determinantes de AT
en el AOS, con especial atencién a la CVRS basal.

Material y método
Disefio

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional con segui-
miento longitudinal de 3 meses de duracién sobre una cohorte
consecutiva de pacientes con diagnéstico reciente de AOS subsi-
diarios de tratamiento con CPAP. Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de nuestro centro, como primera fase de un estudio
mads amplio dirigido a evaluar la eficacia de un programa educa-
tivo sobre la AT. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Pacientes

Se incluyeron pacientes de mas de 18afios con diagndstico
reciente de AOS moderada-grave susceptibles de tratamiento

inicial con CPAP por cumplir los siguientes criterios:
1)IAH > 30/hora, con independencia de su sintomatologia o de la
presencia de alteraciones cardiovasculares, o 2)IAH > 15/hora con
hipersomnia significativa (Epworth > 12 puntos) y/o alteraciones
cardiovasculares. Se excluyeron los casos con imposibilidad de
seguimiento, con otros problemas asociados al suefio (sindrome
de piernas inquietas, apneas centrales, sindrome de obesidad-
hipoventilacién...), con demencias avanzadas, enfermedades
neuromusculares y aquellos subsidiarios de ventilacién mecanica
no invasiva.

El diagnéstico de AOS moderada-grave se realiz6 mediante poli-
grafia respiratoria domiciliaria, estableciéndose en aquellos que
presentasen un IAH > 15/hora. Se utilizaron equipos ApneaLink™
Air de ResMed (EE.UU.).

Medidas

Se realizaron dos visitas clinicas: una inicial y otra tras 3 meses
de tratamiento, y en ambas se recogieron datos de la CVRS eva-
luada mediante el Quebec Sleep Questionnaire (QSQ), que consta de
32 preguntas agrupadas en cinco grupos: somnolencia diurna, sin-
tomas diurnos, sintomas nocturnos, emociones y aspectos sociales,
con siete posibles respuestas2’. En el QSQ se consideran cambios
clinicamente significativos: 1,8 puntos para el apartado de la som-
nolencia diurna, 2 puntos para el apartado de sintomas diurnos, 1,5
puntos para el apartado de sintomas nocturnos, 1,1 puntos para el
apartado de emociones y 2,5 puntos para el apartado de interaccio-
nes sociales.

En la visita inicial se recogieron datos clinicos, antropométri-
cos, consumo de farmacos, habitos téxicos, antecedentes familiares
de AOS, conocimientos previos sobre la CPAP, factores socioeconé-
micos, comorbilidades y rasgos de ansiedad-depresion, evaluados
mediante uso del cuestionario Hospital Anxiety and Depression
(HADS)?!, También se registraron los siguientes datos del estu-
dio del suefio basal: IAH, saturacién arterial de oxigeno (Sa0),
frecuencia cardiaca, porcentaje de SaO, inferior al 90% (Tc90) y
el indice de desaturacién arterial de oxigeno por encima del 4%
(ODI4%). Tras esta visita, se indicé CPAP con una presién empirica
calculada mediante la férmula de Hoffstein?2. En los 2 meses pos-
teriores se realizé titulacién con autoCPAP23-2# utilizando el equipo
AirSense™ 10 AutoSet™ (Resmed, EE.UU.) con registro domicilia-
rio de dos noches consecutivas.

En la segunda valoracién (tras 3 meses del inicio de CPAP y un
mes tras titulacion) se evalud, ademas de la CVRS, el HADS, datos
clinicos, identificacién de efectos secundarios a CPAP y percepcién
de mejoria subjetiva mediante pregunta simple si/no. Para evaluar
la AT se registraron las horas de uso del dispositivo empleado en
cada caso. Se consider6 buena AT un uso medio igual o superior a
4 horas el 100% de las noches.

Andlisis estadistico

Para comparar variables categoéricas entre los pacientes cony sin
AT se aplicé la prueba de chi-cuadrado. Para comparar las variables
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Pacientes remitidos a
consulta: 543

|(4.6%)

seguimiento, etc): 116 (21.36%)

1(0.055%)
*Fallecimiento: 1 (0.01%)

Pacientes excluidos: 179 (33%)

*No subsidiarios de CPAP: 28 (5%)

*No desean iniciar tratamiento con CPAP: 25

*No desean participar en el estudio por et
|[distintos motivos (dificultad para el

*Pacientes no naive con la CPAP: 6 (0.11%)

*Otras patologias del suefio asociadas: 3

Pacientes incluidos:
364 (67%)

Pacientes que finalizan
el seguimiento:

288 (79,12% del total
de incluidos)

Figura 1. Diagrama de flujo.

continuas se aplicé la prueba t de Student previa comprobacién
de normalidad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para las
variables cuantitativas no paramétricas se empleé la U de Mann-
Whitney. Se realiz6 una regresion logistica, tomando como variable
dependiente la AT y como independientes todas aquellas que en
el andlisis bivariado previo demostrasen significacion estadistica.
Todo el analisis estadistico se realiz6 con paquete SPSS Inc, Chicago,
IL, EE.UU. (versién 20.0).

Resultados

Durante el periodo de estudio (20 meses) se remitieron con-
secutivamente a la consulta de suefio 543 pacientes. De ellos, se
incluyeron 364 pacientes, 80 (22%) mujeres y 284 (78%) hombres,
con una edad media de 55 4 11 afios, indice de masa corporal (IMC)
medio de 32 +5kg/m? e IAH medio de 42 + 19/hora. Completa-
ron los 90dias de seguimiento 288 (79,12%) pacientes, de los que

192 (66,7%) tuvieron AT y 96 (33,3%) fueron clasificados como no
adherentes. La figura 1 muestra el diagrama de flujo.

La tabla 1 muestra los datos descriptivos generales de los
pacientes que completaron la visita basal. Entre adherentes y no
adherentes, Gnicamente se apreciaron diferencias significativas
basales en la gravedad de la AOS. Los pacientes adherentes mos-
traron un IAH y un ODI4% mads elevados. La somnolencia, medida
por la escala de Epworth, fue similar en todos los grupos. No hubo
diferencias en sintomatologia, en habitos téxicos, en antecedentes
de AOS ni en medidas antropométricas.

CVRS y adhesion terapéutica

CVRS basal. No se encontraron diferencias significativas entre
pacientes adherentes y no adherentes en la puntuacién del cuestio-
nario QSQ previa a tratamiento. No obstante, la puntuacién global
en el cuestionario HADS resulté ser mas alta entre los pacientes no
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Tabla 1
Analisis comparativo basal entre no valorables, adherentes y no adherentes al tratamiento con CPAP
Adherentes No adherentes No valorables p
(n=192, 52,7%) (n=96, 26,4%) (n=76,20,9%)
Edad (afios) 56,4+10,8 53,4+11,6 56,1+10,9 0,062
Sexo 0,762
Hombres 147 (76,6%) 77 (80,2%) 60 (78,9%)
Mujeres 45 (23,4%) 19 (19,8%) 16 (21,1%)
IMC (kg/m?) 32,3+5,8 31,9+5,6 319+4,8 0,528
Perimetro del cuello (cm) 41,7+3,9 419442 419442 0,790
Perimetro de cintura (cm) 108,6 14,1 108,6+13,8 109,44+12,1 0,960
Tabaquismo 0,272
Nunca 66 (34,4%) 8(29,2%) 22 (28,9%)
Exfumador 88 (45,8%) 41 (42,7%) 24 (31,6%)
Fumador activo 38(19,8%) 7 (28,1%) 30(39,5%)
Antecedentes familiares de AOS 49 (25,5%) 18 (18,8%) 17 (22,4%) 0,432
ODI4% 449+23,8 34,7+19,9 36,6 +20,7 0,001
IAH 45,5+20,7 37,2+18,4 39,9+18,5 0,002
Epworth 10,3+5,2 116+11,4 9,4+59 0,647
Cefaleas matutinas 54 (28,1%) 32 (33,3%) 15(19,7%) 0,139
Sueiio no reparador 133 (69,3%) 69 (71,9%) 48 (63,2%) 0,457
Disminucién de la libido 104 (54,2%) 49 (51,0%) 42 (55,3%) 0,835
Ronquidos habituales 189 (98,4%) 96 (100,0%) 76 (100,0%) 0,258
Episodios asficticos nocturnos 64 (33,3%) 35 (36,5%) 27 (35,5%) 0,856
Pérdida de memoria 65 (33,9%) 32 (33,7%) 28 (36,8%) 0,884
Nicturia 133 (69,3%) 67 (69,8%) 55 (72,4%) 0,811
Apneas presenciadas 139 (72,4%) 69 (71,9%) 45 (59,2%) 0,090
Problemas para concentrarse 61 (31,8%) 33 (34,3%) 25(32,9%) 0,905
Despertares frecuentes 90 (46,5%) 54 (56,3%) 33(43,4%) 0,193
Irritabilidad en el cardcter 89 (46,4%) 48 (50,0%) 33(43,4%) 0,685
Disnea (mMRC) 0,707
Grado 0 125 (65,1%) 69 (71,9%) 56 (73,7%)
Grado 1 56 (29,2%) 24 (25,0%) 17 (22,4%)
Grado 2 9(4,7%) 2(2,1%) 3(3,9%)
Grado 3 2(1,0%) 1(1,0%) 0(1,0%)
Grado 4 - - -
AOS: apnea obstructiva del suefio; IAH: indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de masa corporal.
Tabla 2
Puntuaciones QSQ y HADS basales en pacientes adherentes y no adherentes al tratamiento con CPAP
Adherentes No adherentes p (M-W)
(n=192, 66,7%) (n=96, 33,3%)
QsQ
Somnolencia 581+1,10 581+1,12 0,888
Sintomas diurnos 5,79+1,38 5,61+1,59 0,332
Sintomas nocturnos 542+1,33 5,38+1,30 0,478
Emociones 5,77+1,29 551+1,46 0,072
Interacciones sociales 5,01+1,81 523+1,67 0,507
Cuestionario HADS 6,35+6,70 8,55+7,97 0,011
Ansiedad (F1) 3,72+4,05 4,59+4,03 0,041
Depresion (F1) 2,84+3,61 3,99+4,83 0,047

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; QSQ: Quebec Sleep Questionnaire.

adherentes (tabla 2), lo que traduce mayor sintomatologia ansioso-
depresiva en este grupo (6,35+6,70 en AT frente a 8,55+7,97,
p=0,011).

Cambios en la CVRS tras el inicio de CPAP y adhesion terapéutica.
Tras 3 meses de iniciar la CPAP mejoraron todas las dimensiones
del QSQ en ambos grupos, tanto en el grupo de adherentes como en
el de no adherentes. No obstante, en las dimensiones que evaltian
los sintomas nocturnos y las interacciones sociales, esta mejoria
fue mayor entre los adherentes (p=0,017 y p=0,004, respectiva-
mente) (tabla 3). La figura 2 muestra la puntuacién en las diferentes
dimensiones del QSQ en la visita inicial (V1) y a los 3 meses (V2).
La figura 3 recoge los cambios en el QSQ (V1-V2) en funcién de
la AT.

Se detect6 asociacién significativa entre las horas de uso y los
cambios en los apartados «sintomas nocturnos’ e ‘interacciones
sociales» del QSQ solo en el grupo de los adherentes (sintomas noc-
turnos, Rho: 0,257, p<0,0001; interacciones sociales, Rho: 0,151,
p=0,031).

Otros determinantes de adhesion terapéutica

Las dimensiones HADS experimentaron una mejoria en la pun-
tuacion a los 3 meses (p<0,001), tanto en adherentes como en no
adherentes (fig. 4).

En pacientes con AT se detecté mayor gravedad de la enfer-
medad con ODI4% (44,9 +23,8/hora frente a 34,7 +19,9/hora;
p=0,001) e IAH (45,5 +20,7/hora frente a 37,2 +18,4/hora;
p=0,002).

Entre las diferentes enfermedades concomitantes, tanto la dia-
betes mellitus como la dislipemia fueron mas prevalentes en el
grupo de AT (p=0,046 y p=0,045, respectivamente). La proporcién
de divorciados entre los no adherentes fue 5 veces mayor que entre
los adherentes (p=0,020) (tabla 1s, material suplementario).

Las presiones empiricas iniciales de CPAP fueron ligeramente
mayores en el grupo de AT (7,69 +1,69 vs 7,31 1,78 cmH,0). Los
efectos secundarios a la CPAP fueron mas frecuentes en el grupo de
pacientes no adherentes, siendo significativos la congestién nasal
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Tabla 3

Cambios en las puntuaciones del QSQ en el grupo de adherentes y no adherentes
Basal
Mediana (RI)

QSQ somnolencia
Total (n=288)
Adherente (n=192)
No adherente (n=96)

6,00 (5,50-6,50)
6,00 (5,50-6,50)
6,00 (5,45-6,50)

QSQ sintomas diurnos
Total (n=288)
Adherente (n=192)
No adherente (n=96)

6,30 (5,00-6,80)
6,40 (5,25-6,90)
6,30 (4,45-6,80)

QSQ sintomas nocturnos
Total (n=288)
Adherente (n=192)
No adherente (n=96)

5,71 (4,57-6,43)
5,71 (4,57-6,50)
5,43 (4,57-6,14)

QSQ emociones
Total (n=288)
Adherente (n=192)
No adherente (n=96)

6,00 (4,80-7,00)
6,20 (5,00-7,00)
5,90 (4,40-6,60)

QSQ interacciones sociales
Total (n=288)
Adherente (n=192)
No adherente (n=96)

5,50 (4,00-6,25)
5,50 (4,00-6,25)
5,50 (4,00-6,25)

3 meses Dif. 3 meses-basal p
Mediana (RI) Mediana (RI)

6,50 (6,00-7,00) 0,17 (0,00-1,00) 0,371
6,50 (6,00-7,00) 0,17 (0,00-1,00)

6,33 (6,00-6,83) 0,17 (0,00-0,83)

7,00 (6,60-7,00) 0,50 (0,00-1,40) 0,207
7,00 (6,70-7,00) 0,50 (0,00-1,40)

6,90 (6,10-7,00) 0,40 (0,00-1,10)

6,71 (6,14-7,00) 0,86 (0,00-1,86) 0,017
6,86 (6,29-7,00) 0,86 (0,14-2,14)

6,29 (5,71-6,86) 0,71 (0,00-1,43)

6,60 (6,00-7,00) 0,40 (0,00-1,40) 0,530
7,00 (6,20-7,00) 0,40 (0,00-1,20)

6,20 (5,60-7,00) 0,40 (—0,20-1,40)

7,00 (6,50-7,00) 1,50 (0,00-2,75) 0,004

7,00 (7,00-7,00)
7,00 (5,50-7,00)

1,50 (0,50-3,00)
0,88 (0,00-2,25)

NS: no significativo; QSQ: Quebec Sleep Questionnaire.
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Figura 2. Puntuacién QSQ basal (V1) y tras tratamiento con CPAP (V2), segiin las diferentes dimensiones del QSQ. QSQ: Quebec Sleep Questionnaire.

(34%vs 15,1%), la sensacion de presion alta (23,2% vs 4,7%), la claus-
trofobia (10,5% vs 1,6%), el insomnio (14,9% vs 2,6%) y la sensaciéon
de aire frio (11,6% vs 3,6%) (tabla 2s, material suplementario).

Andlisis multivariado

Se realizaron dos analisis multivariados, el primero destinado
a evaluar Gnicamente el impacto de las variables basales (pre-
tratamiento) enla AT final y el segundo, en que se anade larespuesta
al tratamiento inicial con CPAP. La mayor gravedad basal de la
enfermedad (mayor ODI > 4%)y una menor sintomatologia ansioso-
depresiva fueron los tinicos predictores de riesgo independiente de
AT, en el andlisis de determinantes basales. La tabla 4 muestra el
analisis multivariado final de AT, incluyendo datos basales y los
cambios experimentados tras tratamiento. A la mayor gravedad y
menor depresién basal se afiaden como variables independientes
de buena AT la mejoria subjetiva percibida con la CPAP, la mejoria
en el HADS y en el apartado de interacciones sociales del QSQ. Una
mejoria en este subapartado del QSQ se asocié con un incremento

del 47% de AT (OR: 1,47; 1C95%: 1,13-1,91). La presencia de efectos
secundarios a la CPAP, como la congestién nasal, la presion alta o la
sensacion de claustrofobia, se asociaron significativamente a baja
AT. El insomnio también se asoci6 a baja AT.

Discusion

Un tercio de los pacientes incluidos en nuestro estudio presen-
taron baja AT. El impacto basal de la enfermedad sobre la CVRS no
guardé relacién con la AT. Sin embargo, la mejoria en el apartado
de interacciones sociales del QSQ, la mejoria subjetiva tras el ini-
cio de la CPAP y la mayor gravedad basal de la enfermedad (mayor
0ODI4%) se asociaron de forma independiente con una buena AT. Por
el contrario, los sintomas basales ansioso-depresivos, el empeora-
miento de la ansiedad y algunos efectos secundarios atribuibles a
la CPAP (claustrofobia, congestién nasal, sensacién de presion alta
e insomnio) fueron determinantes independientes de baja AT.

Esta descrito que un uso adecuado de la CPAP mejora la CVRS,
medida a través de diversos cuestionarios, tanto genéricos como
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ADHERENCIA

ENo adherente
M Adherente

Figura 3. Cambios en la puntuacién QSQ (V1-V2), segtin adhesion terapéutica. QSQ: Quebec Sleep Questionnaire.
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Figura 4. Cambios en la puntuacién HADS (V1-V2), segtin adhesion terapéutica. HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.

Tabla 4
Factores determinantes de AT. Andlisis multivariado con datos basales y cambios terapéuticos
OR 1C 95%-0OR p

0DI4% 1,029 1,010-1,209 0,003
Cuestionario Ansiedad/Depresién (HADS) 0,909 0,855-0,966 0,002
Mejoria subjetiva con CPAP 3,226 1,195-8,709 0,021
Cambio QSQ interacciones sociales 1,467 1,127-1,908 0,004
Cambio ansiedad (HADS) 0,869 0,772-0,977 0,019
Congestién nasal 0,346 0,145-0,826 0,017
Sensacion de presion alta 0,078 0,020-0,295 0,000
Claustrofobia 0,056 0,006-0,547 0,013
Insomnio por CPAP 0,118 0,018-0,769 0,026

IC 95%-0R: intervalo de confianza del 95% de la odds ratio; OR: odds ratio; p: nivel de significacién.
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especificos de A0S'>17.2526_Sin embargo, la percepcién de CVRS
previa al tratamiento y los cambios especificos en sus dimensio-
nes no se han evaluado como posibles factores predictores de AT.
Desafortunadamente, en nuestra serie no encontramos asociaciéon
significativa entre el deterioro de la CVRS previa al inicio del tra-
tamiento (QSQ) y la AT tras 3 meses de CPAP, por lo que parece
que esta informacién basal no resulta ttil para predecir la AT. En
este mismo sentido, tampoco la sintomatologia basal, ni especifi-
camente el grado de somnolencia previa a la terapia, predijeron
AT. Estos datos contrastan con los resultados de otros estudios, que
relacionan la hipersomnia basal con la AT'12829 qunque las pun-
tuaciones globales en la escala Epworth en nuestra serie fueron mas
elevadas.

A los 3 meses del inicio del tratamiento con CPAP observamos
una mejoria global en todos los apartados del QSQ, tanto en el grupo
de adherentes al tratamiento como también entre los no adherentes
(fig. 2), aunque esta respuesta resulté ser significativamente mas
alta en el grupo de pacientes con AT y en los dominios que eva-
ldan los sintomas nocturnos y las interacciones sociales (fig. 3). El
nimero de horas de utilizacién de CPAP se asoci6 de forma significa-
tiva con la mejoria en la CVRS Gnicamente en el grupo de pacientes
con AT. Esta asociacién especifica no se ha documentado previa-
mente. No obstante, guardando cierto paralelismo, otros autores
han observado que la utilizacién de la CPAP de cualquier niimero
de horas mejora la sintomatologia2’-28,

De forma interesante, la mejoria en el apartado de interacciones
sociales resulté ser un factor predictor independiente de buena AT,
tras ajustar el modelo por diferentes variables de confusién. Hasta
donde conocemos, este hallazgo no ha sido recogido previamente
en la literatura, por lo que la interpretacién de los resultados debe
ser cautelosa. Es muy probable que los cambios observados en la
esfera social del QSQ sean consecuencia directa del tratamiento con
CPAP: los que mas y mejor usan la CPAP experimentan mas cambios
en la misma. Sin embargo, tampoco podemos descartar una asocia-
cién enlaotradireccién: lamejoria experimentada en las relaciones
sociales y la sensacién de beneficio percibido puedan estar relacio-
nados con el incremento de la AT. Las interacciones sociales son
fundamentales en los seres humanos y su mejoria podria ser un
factor condicionante para decidir proseguir con una terapia que las
mejora.

Entre los diferentes determinantes de AT, la presencia de una
mayor puntuacién en el cuestionario HADS previa al inicio del
tratamiento resulté ser predictor independiente de baja AT'031,
agravandose esta baja adhesion en los casos donde la ansiedad
empeor6 a los largo de los 3 meses de seguimiento. Estos resulta-
dos van en la misma linea que los obtenidos por otros autores'%-32,
La gravedad de la enfermedad, medida con el ODI4%, también se
relacioné en nuestra serie, y en otras'>3°, con la AT. A mayor
ODI4% mayor AT, pero, al contrario de lo que cabria esperar y
de lo que se observa en otros trabajos>>, no se aprecié relacién
entre el IAH y el deterioro de la CVRS, medida con el QSQ. Los
efectos secundarios de la CPAP también demostraron ser predicto-
res independientes de baja AT!3. Otros muchos estudios*13:2832.33
han reportado resultados similares, lo que enfatiza la impor-
tancia de la deteccién y de la intervencién precoz sobre los
mismos.

Como limitaciones de este trabajo, entre las dos visitas no hubo
ningln contacto formal con los pacientes que permitiese identifi-
car y corregir los posibles efectos secundarios del tratamiento con
CPAP. Por otra parte, no se evalu6 el IAH residual como medida de
efectividad de la CPAP en los pacientes estudiados. Cerca de un ter-
cio de la muestra no pudo ser incluida en el estudio, la mayoria por
no desear participar (21,4%) y fundamentalmente por problemas
de seguimiento relacionados con su ocupacién laboral. Otro 4,5%
rechazé directamente el inicio de la CPAP, prefiriendo otras alter-
nativas. El perfil clinico de los no participantes fue similar al de los
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casos no adherentes, lo que sugiere una potencial baja AT entre las
pérdidas.

Laausenciade AT (33,3%) es similar a lareportada en otros traba-
jos (30-35%)%334, aunque inferior a la de otros autores, que la sitdan
entre el 45 y el 83%>'11:35_El criterio de AT terapéutica empleada en
nuestro estudio es mas exigente que el habitual (4 horas/noche res-
pecto al 100% de las noches en lugar que al 70%), y eso pudo afectar
alas cifras finales de AT. La ausencia de control entre la visita inicial
y la visita final también puede haber condicionado los resultados.

Como principales fortalezas del estudio destacamos el uso, en
una muestra consecutiva, de un cuestionario especifico de CVRS
para AOS, tanto en situacién basal como tras finalizar el tratamiento
y el ajuste por diferentes variables de confusién, entre las que des-
taca la evaluacién de sintomas ansioso-depresivos, mediante el
cuestionario HADS, una sintomatologia que habitualmente condi-
ciona los resultados. Finalmente, se realiz6 titulacién con autoCPAP
previa a valoracién de adhesién terapéutica en todos los casos, tra-
tando de minimizar el efecto que las presiones incorrectas de CPAP
pudiesen tener sobre los resultados.

Conclusiones

La evaluacién de CVRS previa al tratamiento no se relaciona con
AT. No obstante, como hallazgo novedoso, se detecté asociacion
significativa e independiente entre la mejoria en el apartado del
QSQ de interacciones sociales y una buena adhesién terapéutica.
Actualmente, la AT sigue siendo un reto. Identificar los factores y,
por tanto, a los pacientes que tienen mayor riesgo de no adhesién
a la terapia tiene gran importancia, ya que con ellos se podrian
incrementar los recursos para elaborar estrategias destinadas a
conseguir AT y, por tanto, los beneficios que esta terapia ofrece
a los pacientes con AOS. La medida rutinaria de CVRS en pacientes
con AOS podria ser de ayuda en futuros estudios.

Consentimiento informado

Los autores confirman que se ha obtenido el consentimiento por
escrito de todos los pacientes.

Financiacién

El trabajo se realiz6 a través de una beca ofrecida por AirLiquide.
La financiacién de la beca fue gestionada por la Fundacién para el
Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunitat
Valenciana (FISABIO).

Contribuciones de los autores

Los tres autores han contribuido de forma activa en larealizacién
de este trabajo. AMD ha sido la investigadora principal, contribu-
yendo al disefio, la recogida de datos, el andlisis y la redaccién del
manuscrito. JJSC ha contribuido al disefio, el andlisis y la revisién
del manuscrito. JGM ha participado en la instalacién de la terapia
en los pacientes incluidos en el estudio, la realizacién de las autoti-
tulaciones y ha ayudado a la investigadora principal con la recogida
de datos.

Conflicto de intereses

Este trabajo se realiz6 a través de una beca de Air Liquide cuya
beneficiaria fue lainvestigadora principal. La segunda de las autoras
estaba, en el momento del estudio, empleada por Air Liquide. JJSC
declara no tener conflicto de intereses.



A. Martinez Deltoro, ]. Gamboa Martinez and].J. Soler-Catalufia

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-

sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.0presp.2022.100214.
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