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vias aéreas en la insuficiencia cardiaca y apnea
obstructiva del sueno
Revision sistematica de ensayos clinicos

Vanessa Bethina Thomas', Bruna Eibel?, Fabiano Bordignon?®, Eduardo Barbosa?,
Luiz Alberto Forgiarini Junior’

Resumen

Introduccion. Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) portadores de apnea obstructiva del suefio (AOS)
tienen tasas altas de morbilidad y mortalidad, y el tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
puede reducir estos riesgos.

Objetivo general. Llevar a cabo una revision sistemdtica de ensayos clinicos aleatorios sobre los efectos de la
terapia con CPAP en pacientes con portadores de AOS.

Fuentes de informacion. Hemos investigado las bases de datos electronicas de PubMed, Embase, Web of Science
y Lilacs en los dltimos 10 afios sin limitaciones de idioma.

Criterios de elegibilidad. Ensayos clinicos aleatorios, estudios de pacientes con IC con fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) <50% que tenian AOS y que fueron tratados con CPAP.

Resultados. La FEVI aument6 significativamente en los grupos que recibieron terapia con CPAP (media de
referencia: 30,6%, media posterior a la CPAP: 36,7%), asi como saturacion de oxigeno (SaO,) (media de referencia:
94%, media posterior CPAP: 95,3%) y hubo una reduccién en el indice de apnea/hipopnea (media de referencia:
39,6; media post CPAP: 12,3).

Conclusiones. Los estudios clinicos muestran que las manifestaciones clinicas de la cardiopatia coronaria se
confirman con el tratamiento con CPAP en pacientes con IC con predictores positivos de morbilidad y mortalidad.
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Introduccion dad. Es la ruta final de la mayoria de las enfermedades

que atacan el corazén y uno de los desafios clinicos

La insuficiencia cardiaca (IC) se ha identificado como  mds importantes en la actualidad. La fatiga, la disnea

un importante problema de salud puiblica, y se considera y la retencién de liquidos son la triada clasica de los
una nueva epidemia con una alta mortalidad y morbili-  hallazgos clinicos de IC'.
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El sindrome de apnea del suefio afecta del 4% al 6%
de los hombres y del 2% al 4% de las mujeres en la
poblacidén general, con un aumento de la incidencia en
el grupo de edad de mas de 70 afos. Es, por tanto, un
sindrome de prevalencia considerable en la poblacién
general, con efectos perjudiciales sobre el sistema
cardiovascular. La apnea central del suefio (ACS) se
caracteriza por una deficiencia en el mantenimiento de
la respiracién durante el suefio y da como resultado una
ventilacién insuficiente y un deterioro del intercambio
de gases. A diferencia de la apnea obstructiva del suefio
(AOS), en la que se observa un esfuerzo respiratorio
continuo, la ACS se define por una alteracién de la
funcién respiratoria seguida de un cese del flujo de aire.
Debido a que no existe una buena comprension de la
patogenia y la fisiopatologia de la AOS, se hace dificil
diferenciarla. Tanto la ACS como la AOS se asocian
con complicaciones importantes, como despertares
nocturnos continuos, somnolencia diurna excesiva y
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares?.
Existen varios tipos de ACS, que incluyen ACS idiopa-
tica, apnea central inducida por narcéticos, sindrome de
hipoventilacién por obesidad y respiracién de Cheyne-
Stokes (RCS). Si bien el mecanismo de activacion
principal involucrado en los diferentes tipos de ACS
no estd claro, la inestabilidad del suefio sigue siendo
la caracteristica mds sorprendente de este sindrome
(Quintdo y col., 2009)'. Segiin Kohnlein (2002)%, la
asociacién del sindrome de apnea del suefio con la RCS
en pacientes con IC severa es comun. Mas del 45% de
los pacientes con reduccién de la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) (£45%) presentan RCS
durante el suefio. Este tipo de respiracion se caracte-
riza por una alteracién ciclica que crece y disminuye
en la amplitud respiratoria y por periodos de apnea o
hipopnea, siendo un marcador de mal prondstico en la
IC*. Para Castro y Souza (2016)°, al proporcionar una
presion constante durante la inspiracién y la espiracion,
el modo de presidn positiva continua en las vias aéreas
(CPAP) aumenta la capacidad funcional residual y abre
los alvéolos colapsados o mal ventilados, por lo que hay
un shunt intrapulmonar y, en consecuencia, mejora la
oxigenacién. El aumento de la capacidad residual fun-
cional (CRF) puede disminuir el trabajo respiratorio y
mejorar el cumplimiento pulmonar.

En vista de lo anterior, nuestro objetivo general fue
realizar una revisioén sistemdtica de ensayos clinicos
aleatorios sobre los efectos del tratamiento con CPAP
en pacientes con IC portadores de AOS.

Metodologia
Protocolo
Esta revision sistematica se informa de acuerdo con

la declaracion PRISMA de revisiones sistemadticas y
metandlisis®.
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Criterios de elegibilidad

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
ensayos clinicos aleatorios, estudios de pacientes con
IC que presentaban FEVI reducida (<50%) portadores
de AOS y que fueron tratados con CPAP.

Fuentes de informacion

Se buscaron en las siguientes bases de datos electréni-
cas: PubMed, Embase, Web of Science y Lilacs.

Busqueda

La busqueda inicial comprendié los t€rminos: “Insufi-
ciencia cardiaca”, “Sindrome de apnea del suefio obs-
tructivo” y “Presion positiva continua en la via aérea”.
Ademas, se utilizaron una estrategia de investigacion
sensible para encontrar ensayos clinicos aleatorios en
PubMed. La estrategia de biisqueda completa utilizada
para la base de datos PubMed se muestra en la Figura 1.
Las bisquedas se actualizaron hasta febrero de 2018. La
fecha de buisqueda se limit6 a diez afios (2008-2018).

Seleccion de estudios

Los titulos y resimenes de los articulos fueron evalua-
dos independientemente por dos revisores (VBT y BE).
Los restimenes que no proporcionaron informacidn sufi-
ciente sobre los criterios de elegibilidad se conservaron
para la evaluacién del texto completo. Los revisores
evaluaron de forma independiente los articulos de texto
completo y determinaron la elegibilidad para el estudio.
Los desacuerdos se resolvieron por consenso.

Extraccion de datos

Se utilizé una hoja de datos estandarizada para extraer
los datos del estudio. Dos revisores (VBT y BE) extraje-
ron los datos en forma independiente y los desacuerdos
se resolvieron por consenso O por un tercer revisor
(LAF]J). Se recogieron las caracteristicas generales de
los estudios, como el afio de publicacién, los autores,
el disefio del estudio, el tamaifio de la muestra, las ca-
racteristicas de los participantes, el seguimiento, los
pardmetros de CPAP.

Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se evalu6 de acuerdo con la decla-
racion PRISMA y de forma independiente por dos re-
visores (VBT y BE), con los desacuerdos resueltos por
consenso. La herramienta Cochrane se usé para evaluar
el riesgo de sesgo y se abordaron los siguientes {tems:
adecuacién de la asignacién al azar, ocultamiento de
la asignacidn, cegamiento de participantes e investiga-
dores, bloqueo de la evaluacién de resultados, datos de
resultados incompletos e informes selectivos.
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Resultados Caracteristicas de los estudios

Seleccion de estudios La Tabla 1 muestra las caracteristicas principales de

los estudios incluidos. La edad promedio vari6 de 57,8
La estrategia de biisqueda encontré 32 publicaciones. a 64,9 afios. Segun el género, hubo un predominio de
Después de excluir duplicados y leer titulos y resime-
nes, 22 fueron excluidos. Se evalud la elegibilidad de
10 textos completos. Se realiz6 un andlisis cualitativo
en 5 estudios. La Figura 2 muestra el diagrama de flujo
para la seleccién de articulos.

|

’ Articulos identificados (n= 32)

Duplicados (n= 10) l

SEARCH A QUERY ITEMS FOUND

#6 Search (#1 AND #2 AND #3 AND #4 NOT {
#5)

#5 Search ("Chronic obstructive pulmonary I Articulos revisados (n= 22) ]
disease" [Mesh] "Chronic obstructive
pulmonary disease” [All Terms])

#a Search (randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized (n=12)
controlled trials[mh] OR random > *Articulo de revision (n= 4)
allocation[mh] OR double-blind methed[mh] sIntervencion inelegible (n= 1)
OR single-blind mathod[mh] OR clinical «Otros (n=7)
trial[pt] OR clinical trials[mh] OR ("clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR — |
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR
placebos[mh] OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research design[mh:noexp]
OR follow-up studies[mh] OR prospective
studies[mh] OR cross-over studies[mh] OR
control*[tw] OR prospectiv*{tw] OR
volunteer*[tw]} NOT (animal[mh] NOT
human[mh])

IDENTIFICACION

Remocioén de duplicados (n= 22) l

I

Excluidos por revisién de titulo/resumen

REVISION

Lectura de articulo completo (n=10)

Excluidos (n= 0)
> *Datos duplicados (n= 0)
«Caracteristicas de la muestra (n= 2)
eIntervencion inelegible (n =1)
#3 Search ("Continuous positive airway *Delineamiento (n= 2)
pressure "[Mesh] "Continuous positive -
airway pressure” [All Terms]) 3

#2 Search ("Obstructive Sleep Apnea
Syndrome "[Mesh] "Obstructive Sleep
Apnea Syndrome” [All Terms])

ELEGIBILIDAD

- | Estudios incluidos en la revision sistematica (n= 5)

INCLUSION |

# Search ("heart failure"[Mesh] “heart failure”
[All Terms])

Figura 2. Flujograma de la revision sistemadtica segun la declara-
Figura 1. Estrategia de bisqueda en PubMed. cién PRISMA.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

: indice de
Nimero de . Escala de - .
o R ey Edad  Masculino  FEVI Sa0, minimo  apnea/ Seguimiento
Estudio (afo) Intervencion partici (media) (%) (media) Epworth 2(% ) hipopnea  (meses)
pantes (media) .
(media)
CPAP 28 64+0,9 96 28+1,5 8+0,7 94,3+0,6 43,744 3
Egeaetal, 2008 opppp 32 63+16 91 2815 7,08  94,8+04  353+31 3
CPAP 19 e 8,8+4,8 6
. 58,5+11,2 35,9+6,1 T
Ferrier et al, 2008 60.3+4 3 350476 NR NR
CPAP C 7 e 429 D 7,6+3,5 6
Ruttanaumpawan CPAP 19 59+7,8 94,7 29+11,4 NR 94,7+1,6 36,2+18 1
et al, 2008 CPAP C 14 60,5+10,3 85,7 30,8+8,9 94,3+2.1 51+15,6 1
Ruttanaumpawan CPAP 97 62,2+9,3 96,9 247+7,7 NR 93,2+3,6 38,9+15 1,3,6
et al, 2009 CPAP C 108 6310 94,4 241+7,6 93,1+3,3 37,8+15 1,3,6
CPAP 22 57,8+11,2 77 35,1+9,9 10,7+6,2 27+18,6 2
el sl 2 CPAP C 23 64,9+134 74 365497 9,6+47 = 27,415 2

CPAP: presion positiva continua de las vias aéreas. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. P: placebo. C: control. Sa0,: saturacion de
oxigeno. NR: no reportado.
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hombres en todos los estudios. La mediana de segui-
miento varié de 1 a 6 meses.

Riesgo de sesgo

En general, los 5 estudios tuvieron un bajo riesgo de
sesgo al generar una secuencia aleatoria adecuada, y 4
estudios no aclararon el riesgo de sesgo de ocultacién
de la asignacién, mientras que 1 tuvo un alto riesgo.
En el cegamiento de los participantes y profesionales, 4
estudios no aclararon el riesgo de sesgo, mientras que 1
mostro un alto riesgo. El cegamiento de los evaluadores
de resultados no se informé claramente en la mayoria
de los estudios (4), mientras que 1 estudio tuvo un alto
riesgo de sesgo. Todos los estudios presentaron bajo
riesgo de sesgo relacionado con resultados incompletos
e informe de resultado selectivo. No se identificaron
otras fuentes de sesgo y se caracterizaron como riesgo
de sesgo poco claro (Figura 3).

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda

Los 5 estudios incluidos en la revisién evaluaron el
resultado de la FEVI que caracteriza la mejora cardiaca.
En 2008, Egea y col.” compararon pacientes con IC
portadores de AOS en dos grupos, CPAP y CPAP pla-
cebo en 3 meses de tratamiento (CPAP basal: 28+1,5 vs
CPAP 3 meses: 30,5+0,8; p=0,01; CPAP placebo basal:
28,1 = 1,5 vs CPAP placebo 3 meses: 28,1+1,7; p=1).
También en 2008, Ferrier y col.® compararon pacien-
tes con IC portadores de AOS en dos grupos, CPAP y
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CPAP control en 6 meses de tratamiento (CPAP basal:
35,9+6,1 vs CPAP 6 meses: 40,6+8; p=0,02; CPAP
control basal: 35,9+7,6 vs CPAP control 6 meses:
37,7+11,3; p=0,95). En 2008, Ruttanaumpawan y col.’
compararon pacientes con IC portadores de AOS en dos
grupos, CPAP e CPAP control en 1 mes de tratamiento
(CPAP basal: 29+11,4 vs CPAP 1 mes: 36,1+£10,6;
p=<0,001; CPAP control basal: 30,8+8,9 vs CPAP con-
trol 1 mes: 29,4+8; p=0,62). En 2009, Ruttanaumpawan
y col.!'® compararon pacientes con IC portadores de AOS
en dos grupos, CPAP y CPAP control en 6 meses de
tratamiento (CPAP basal: 24,7+7,7; CPAP control basal:
24,1+£7,6). En 2014, Hall y col.!' compararon pacien-
tes con IC portadores de AOS en dos grupos, CPAP e
CPAP control en 2 meses de tratamiento (CPAP basal:
35,1+£9,9 vs CPAP 2 meses: 40,4+10,9; CPAP control
basal: 36,5+9,7 vs CPAP control 2 meses: 40,3+12).

Escala de somnolencia de Epworth

De los 5 estudios incluidos en la revision, 3 evaluaron
el resultado de la somnolencia a través de la escala de
Epworth. En 2008, Egea y col.” compararon pacientes
con IC portadores de AOS en dos grupos, CPAP y CPAP
placebo en 3 meses de tratamiento (CPAP inicial: 8+0,7
versus CPAP 3 meses: 4,8+0,6; p=0,001; CPAP placebo
basal: 7,1+0,8 versus CPAP placebo 3 meses: 5,3+0,7;
p=0,006) . En 2008, Ferrier y col.® compararon pacien-
tes con IC portadores de AOS en dos grupos, CPAP y
CPAP control en 6 meses de tratamiento (CPAP basal:
8,8+4,8 vs CPAP 6 meses: 6,3+£3,2; p=0,01; CPAP

Estudio  Generacion Asignacion Blogueo de
de confidencial  participantes
secuencia e
aleatoria investigadores
adecuada

Blogueo de Resultados  Informe de Otras
los incompletos resultado fuentes
evaluadores positivo de rutas
de
resultados

Ferrier et al,
2008

Ruttanaum-

pawan et al,
2008

Ruttanaum-

pawan et al,
2009

Hall
2014

at al,

Figura 3. Evaluacién del riesgo de sesgo de publicaciones (herramienta Cochrane adaptada).- Pocoiclaro -
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control basal: 7,6+3,5 vs CPAP control 6 meses: 6,4,5;
p=0,23). En 2014, Hall y col.!! compararon pacientes
con IC portadores de AOS en dos grupos, CPAP y
CPAP control en 2 meses de tratamiento (CPAP basal:
10,7+6,2; CPAP control basal: 9,6+4,7).

Saturacion de oxigeno

De los 5 estudios incluidos en la revision, 3 evaluaron
el resultado de la saturacién de oxigeno. En 2008,
Egea y col.” compararon pacientes con IC con AOS en
dos grupos, CPAP y placebo CPAP a los 3 meses de
tratamiento (CPAP inicial: 94,3+0,6 frente a CPAP 3
meses: 95,2+0,5; p=0,005 CPAP de referencia: 94,8+0,4
frente a CPAP placebo de 3 meses: 94,9+0,5; p=0,90).
En 2008, Ruttanaumpawan y col.’ compararon pacien-
tes con AOS en dos grupos, CPAP y control de CPAP
a 1 mes de tratamiento (CPAP inicial: 94,7+1,6 versus
CPAP 1 mes: 96,1+1,6; p=0,001; control de referencia
de CPAP: 94,3+2,1 versus control de 1 mes de CPAP:
94,1+2,0; p=0,21). En 2009, Ruttanaumpawan y col.!”
compararon pacientes con IC con AOS en dos grupos,
CPAP y CPAP control a los 6 meses de tratamiento
(CPAP de referencia: 93,2+3,6 vs CPAP 6 meses:
94,9+2,7; p <0,001; referencia de CPAP: 93,1+3,3 vs
CPAP control 6 meses: 93,5+2,8; p=0,04).

Indice de apnea/hipopnea

De los 5 estudios incluidos en la revision, 3 evaluaron el
resultado del indice de apnea/hipopnea. En 2008, Egea y
col.” compard pacientes con IC con AOS en dos grupos,
CPAP y placebo CPAP a los 3 meses de tratamiento
(CPAP inicial: 43,7+4,4 vs CPAP 3 meses: 10,8+2,2;
p=0,001; placebo de referencia de CPAP: 35,3+3,1 vs
placebo de CPAP 3 meses: 28,0+4,6; p=0,12). En 2008,
Ruttanaumpawan y col.’ compararon pacientes con AOS
en dos grupos, control de CPAP y CPAP a 1 mes de
tratamiento (CPAP de referencia: 36,2+18,1 vs CPAP 1
mes: 9,3+8,7; p<0,001; control de referencia de CPAP:
51,3+15,6 vs control de CPAP por 1 mes: 47,4+19,1;
p=0,35). En 2009, Ruttanaumpawan y col.'’ compararon
pacientes con IC con AOS en dos grupos, Control de
CPAP y CPAP a los 6 meses de tratamiento (CPAP de
referencia: 38,9+15,0 vs CPAP 6 meses: 17,6%16,3;
p<0,001; control de base de la CPAP: 37,8+15,0 vs
control de CPAP 6 meses : 37,6+25,7; p=0,001).

Discusion

El tratamiento con CPAP conduce a una mejora en el
rendimiento cardiaco al reducir la presiéon transmural
del ventriculo izquierdo (VI), es decir, la reduccion de
la precarga, la poscarga y la presién de llenado del VI.
Estos factores pueden favorecer un mejor rendimiento
de la mecdnica cardiaca insuficiente, principalmente
como resultado de la mejora del gasto cardiaco (GC),
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el aumento de la FEVI, el aumento de la SaO, y la reduc-
cion del indice de apnea/hipopnea en las personas con
AOS. Por lo tanto, los efectos del uso de ventilacién no
invasiva (NIV) parecen prometedores en esta poblacién
particular’.

Los efectos cardiovasculares asociados con la respiracién
alterada del suefio se han descrito en la literatura. La
hipoxia nocturna repetida estd relacionada con la activa-
cién de una serie de mecanismos neuronales, humorales,
inflamatorios y trombdéticos que se han implicado en la
patogenia de las complicaciones cardiovasculares, y estas
enfermedades pueden acentuarse en pacientes con IC!'2,
Los pacientes con IC severa y RCS fueron tratados con
CPAP y present6 reduccién del indice de apnea/hipopnea
y aumento de la saturacién arterial de oxihemoglobina,
mejorando en consecuencia la reserva de oxigeno corpo-
ral total*. Segdn Quintdo (2009)!, la razén por la cual la
presion positiva reduce la presion transmural del VI estd
relacionada con la reduccién de las grandes variaciones
de la presién pleural. Como consecuencia de estos efec-
tos, hay una mejora en el rendimiento contréctil cardiaco,
es decir, la mejora de la FEVI.

En este contexto, Bradley (2005)** evalu6 el uso de CPAP
y surelacion con la mejora de la tasa de supervivencia de
los pacientes con IC aguda y AOS sin trasplante cardiaco.
Doscientos cincuenta y ocho pacientes se sometieron a
una evaluacidn, se asignaron al azar en dos grupos, uno
de los controles y el otro utilizando CPAP. Fueron eva-
luadas la FEVI, la tolerancia al ejercicio, la calidad de
vida y neurohormonas. El grupo sometido a tratamiento
con CPAP present6 una reduccién en los episodios de
apnea/hipopnea y niveles de norepinefrina, aumento de
los niveles de SaO, en la noche, en la FEVI1 y en la dis-
tancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos
(PC6M). Sin embargo, no hubo diferencias con el grupo
de control en cuanto al nimero de hospitalizaciones, la
tasa de supervivencia y la calidad de vida.

En un ensayo controlado aleatorizado en 2007, ARZT"
observé en su investigacion que, después de tres meses
después de la asignacién al azar, el grupo que utilizé
CPAP como terapia, en comparacién con el control,
hubo reducciones en la frecuencia de episodios de apnea/
hipopnea y de los niveles de noradrenalina, aumento en
la noche SaO, y FEVI, y una mayor distancia recorrida
en el PCO6M. Estos datos sugieren que la CPAP puede
proporcionar un aumento en la supervivencia de los
pacientes con portadores de AOS.

Finalmente, los pacientes con IC portadores de AOS
presentan mejoras significativas en el cuadro clinico
general de la enfermedad después de la administracién
de esta forma de tratamiento no invasivo®.

Conclusiones
La CPAP como herramienta terapéutica en la IC y AOS

ya estd insertada en el arsenal de tratamientos no far-
macoldgicos; sin embargo, existe una limitacién de la
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informacién con respecto a la comparacion de formas
y pardmetros de VNI utilizados. Nuestros estudios cli-
nicos aleatorizados sugieren que la terapia con CPAP
en pacientes con IC portadores de AOS mejord los
factores predictivos de morbilidad y mortalidad, como
la FEVI, la escala de somnolencia de Epworth, la SaO,
y el indice de apnea/hipopnea.
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