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RESUMEN

El proyecto Pickwick es un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto y controlado con grupos en paralelo
que intenta dar respuesta a los interrogantes del sindrome de hipoventilacién-obesidad (SHO), una enfer-
medad creciente en los paises desarrollados. Para ello, pacientes con SHO fueron divididos en pacientes
con indice de apneas-hipoapneas (IAH) > 30 y <30 mediante polisomnografia. El grupo con IAH > 30 se
aleatorizé a tratamiento mediante estilo de vida saludable, ventilacién no invasiva (VNI) o presion en la
via aérea positiva continua (CPAP). El grupo con IAH <30, a VNI o estilo de vida saludable.

Su objetivo ha sido evaluar la eficacia del tratamiento con ventilacién VNI, CPAP y estilo de vida salu-
dable (control) a medio y largo plazo en el SHO, analizando como variable primaria la PaCO, y los dias de
hospitalizacion, respectivamente, y como variables operativas el porcentaje de abandonos por razones
médicas y mortalidad.

Los objetivos secundarios a medio plazo fueron: 1)evaluar la eficacia clinica-funcional, en calidad de
vida, en variables polisomnograficas y ecocardiograficas; 2)investigar la importancia de los episodios
apneicos y de la leptina en la génesis de la hipoventilacién alveolar diurna y el cambio con los diferentes
tratamientos; 3)investigar si las alteraciones metabdlicas, bioquimicas y disfuncién endotelial vascular
dependen de la presencia de apneas e hipoapneas, y 4) cambio de marcadores inflamatorios y de dafio
endotelial con los tratamientos.

¢ Los miembros Grupo cooperativo se presentan en Anexo 1.
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Los objetivos secundarios a largo plazo fueron: 1)evaluar la eficacia clinico-funcional y en calidad
de vida con VNI y CPAP; 2)cambio de la leptina, marcadores inflamatorios y de dafio endotelial con
los tratamientos; 3)cambio de la hipertensién pulmonar y otras variables ecocardiograficas, asi como
en la hipertension arterial e incidencia de episodios cardiovasculares, y 4)frecuencia de abandonos y
mortalidad.

© 2015 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Mid- and Long-Term Efficacy of Non-Invasive Ventilation in Obesity
Hypoventilation Syndrome: The Pickwick’s Study

ABSTRACT

The Pickwick project was a prospective, randomized and controlled study, which addressed the issue of
obesity hypoventilation syndrome (OHS), a growing problem in developed countries. OHS patients were
divided according to apnea-hypopnea index (AHI) > 30 and <30 determined by polysomnography. The
group with AHI > 30 was randomized to intervention with lifestyle changes, noninvasive ventilation (NIV)
or continuous positive airway pressure (CPAP); the group with AHI <30 received NIV or lifestyle changes.

The aim of the study was to evaluate the efficacy of NIV treatment, CPAP and lifestyle changes (control)
in the medium and long-term management of patients with OHS. The primary variables were PaCO2 and
days of hospitalization, and operating variables were the percentage of dropouts for medical reasons and
mortality.

Secondary medium-term objectives were: (i)to evaluate clinical-functional effectiveness on quality
of life, echocardiographic and polysomnographic variables; (ii)to investigate the importance of apneic
events and leptin in the pathogenesis of daytime alveolar hypoventilation and change according to the
different treatments; (ii)to investigate whether metabolic, biochemical and vascular endothelial dys-
function disorders depend on the presence of apneas and hypopneasm and (iv) changes in inflammatory
markers and endothelial damage according to treatment.

Secondary long-term objectives were to evaluate: (i) clinical and functional effectiveness and quality
of life with NIV and CPAP; (ii) changes in leptin, inflammatory markers and endothelial damage according
to treatment; (iii) changes in pulmonary hypertension and other echocardiographic variables, as well as

blood pressure and incidence of cardiovascular events, and (iv) dropout rate and mortality.

© 2015 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Hoy dia la obesidad es un fenémeno creciente en el mundo
desarrollado y afecta a un tercio de la poblacién adulta, por lo que
ha sido considerado como «la epidemia del siglo xxi»'. El sindrome
de hipoventilacién-obesidad (SHO), caracterizado por la presencia
de insuficiencia respiratoria crénica hipercidpnica no secundaria
a otras causas, episodios apneicos e hipoventilacion alveolar
durante el suefio, es un trastorno dependiente de la obesidad?.
Las repercusiones son menos conocidas que en el sindrome de
apneas-hipoapneas de suefio (SAHS), pero aparentemente son mas
frecuentes la hipertensién pulmonar y el sindrome metabdlico,
y dado el mayor grado de hipoxia nocturna, podrian presentar
mayor riesgo de otros episodios cardiovasculares y mortalidad en
comparacién con obesos sin insuficiencia respiratoria®. El trata-
miento ideal es la pérdida de peso®. Restaurar el peso a lo normal
revierte la insuficiencia respiratoria, la hipertensién pulmonary los
trastornos durante el suefio®. El problema radica en que en estos
pacientes es dificil conseguir y mantener pérdidas importantes de
peso y la cirugia bariatrica es una alternativa minoritaria, debido
a la mayor mortalidad y rechazo de los propios pacientes. A pesar
de que la presién en la via aérea positiva continua (continuous
positive airway pressure [CPAP]) corrige los episodios apneicos
nocturnos en pacientes con SHO, no parece normalizar la PaCO,
diurna en todos los casos®. Por tanto, la importancia de las apneas
e hipoapneas en el desarrollo de hipercapnia diurna no esta claro,
y se sospecha que en los respondedores al tratamiento con CPAP
pueden predominar los episodios apneicos sobre la hipoventila-
cion alveolar®. La hipercapnia diurna en el SAHS se ha asociado
al cociente duracién del episodio/duracién del interepisodio, lo
que indicaria que la hipercapnia nocturna y diurna dependerian

de la falta de recuperacién de la hipoventilacién producida por
los episodios apneicos, especialmente durante el periodo REM”.
La CPAP y la ventilacién no invasiva (VNI) se estin usando exten-
sivamente para el tratamiento crénico del SHO. Solamente se ha
publicado un estudio aleatorizado® sobre la eficacia de la CPAP,
en comparacién con la VNI, en 36 pacientes seleccionados por
tener una respuesta favorable a una prueba inicial de tratamiento
con CPAP. La conclusién fue que la mejoria clinica, y gasométrica
a los 3meses era similar entre los 2 tipos de tratamientos. Otro
estudio aleatorizado ha comparado la eficacia de la VNI frente a un
«estilo de vida saludable» (es decir, medidas higiénico-dietéticas)
en pacientes con SHO seleccionados por tener hipercapnia diurna
leve®. No existe ningiin estudio aleatorizado en pacientes no
seleccionados que demuestre cudl de estos tratamientos es mas
eficaz entre ellos o frente al control (estilo de vida saludable).

Tampoco existe un estudio con un disefio similar que demues-
tre si las repercusiones del SHO (hipertension arterial y pulmonar,
episodios cardiovasculares, ingresos hospitalarios y mortalidad)
disminuyen mas con alguno de estos tratamientos. De lo citado
anteriormente se deduce la necesidad de un nuevo estudio que
pueda demostrar a medio y largo plazo si el tratamiento con
VNI es superior al realizado con CPAP o estilo de vida saludable,
dando validez al uso actual extensivo de la VNI en pacientes con
SHO.

Nos proponemos realizar un estudio prospectivo, aleatorizado,
abierto y controlado con grupos paralelos en el SHO con el obje-
tivo de evaluar la eficacia del tratamiento con ventilacién VNI,
CPAP y estilo de vida saludable (control), a medio y largo plazo,
analizando como variable primaria la PaCO, y los dias de hospitali-
zacién, respectivamente, y como variables operativas el porcentaje
de abandonos por razones médicas y mortalidad.
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Tabla 1
Objetivos principales y secundarios

Tabla 2
Criterios de inclusion y exclusién

Primarios

Evaluacién de la eficacia a largo plazo del tratamiento con VNI frente a
CPAP o frente a medidas higiénico-dietéticas (grupo control), siendo la
variable principal dias de hospitalizacién por todas las causas
Evaluacién la eficacia a medio plazo del tratamiento con VNI, CPAP y
medidas higiénico-dietéticas (grupo control), siendo la variable principal
la PaCO,

Secundarios a medio plazo

Eficacia clinica-funcional, en calidad de vida, en variables
polisomnograficas y ecocardiograficas

Investigar la importancia de los episodios apneicos y de la leptina en la
génesis de la hipoventilacién alveolar diurna

Cambio de la leptina con los diferentes tratamientos

Investigar si las alteraciones metabdlicas, bioquimicas y disfunciéon
endotelial vascular dependen de la presencia de apneas e hipoapneas
Cambio de marcadores inflamatorios y de dafio endotelial con los
tratamientos

Secundarios a largo plazo

Eficacia clinico-funcional y en calidad de vida durante 3 afios

Cambio de la leptina con los diferentes tratamientos

Cambio de marcadores inflamatorios y de dafio endotelial con los
tratamientos

Cambio de la hipertensién arterial pulmonar y otras variables
ecocardiograficas

Incidencia de hipertension arterial sanguinea y episodios cardiovasculares
con los tratamientos

Frecuencia de abandonos y mortalidad

Logistica del proyecto

Desde el Comité Directivo del «Proyecto Integrado de
Investigacién» (PII) de Suefio de la SEPAR se encargé al Dr. Juan
Fernando Masa iniciar el proyecto Pickwick, que agruparia inves-
tigacién clinica y basica para dar respuesta mas integral a los
interrogantes que planteaba esta creciente enfermedad (ver tam-
bién Anexo 2).

En el afio 2009 comenz6 la inclusién de pacientes en los centros
participantes, que se incluyen en el Anexo 3.

Se establecieron a priori las siguientes acciones: a) newsletters
mensuales del investigador principal al resto de investigadores con
el objetivo de informar sobre la evolucién comparativa entre cen-
tros y favorecer la inclusién ademas de informar puntualmente de
eventualidades; b) reuniones de investigadores aprovechando los
congresos de SEPAR y reunién de invierno, y c) politica de publica-
ciones con una prevision del nimero de publicacionesy las autorias
en funcién del nimero de pacientes incluidos (Anexo 4).

Objetivos del estudio

Los objetivos primarios y secundarios tanto a corto/medio como
a largo plazo estan resumidos en la tabla 1.

Método
Sujetos a estudio

Se incluyeron en el proyecto los pacientes referidos a las con-
sultas de neumologia de los hospitales participantes por presentar
insuficiencia respiratoria hipercapnica en fase estable (pH> 7,35
sin sintomas clinicos de agudizacién en al menos 2 meses previos)
secundaria a obesidad. Se definié SHO como el conjunto de obesi-
dad (indice de masa corporal [IMC] > 30) e insuficiencia respiratoria
hipercipnica estable (PaCO, >45mmHg) no secundaria a otras
causas?. Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva tras
comprobar que reunian los criterios de inclusién y la ausencia de
criterios de exclusion (tabla 2). Esto incluia una prueba de trata-
miento, con una detallada informacién previa del funcionamiento
del equipo y los beneficios esperables con el tratamiento (ver

Criterios de inclusion

1. Edad comprendida entre 15 y 80 afios

2. Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica de moderada
o grave intensidad (FEV1 > 70% del predicho si FEV1/FVC<70)

3. Ausencia de enfermedad neuromuscular, de la pared toracica

o metabdlica causante de hipercapnia diurna

4. Ausencia de narcolepsia o sindrome de las piernas inquietas.

5. Superar correctamente una prueba de tratamiento de al menos 30 min
con CPAP/VNI en vigilia

Criterios de exclusion

1. Incapacidad psicofisica para realizar cuestionarios

2. Pacientes que no sean susceptibles de ser evaluados mediante
cuestionarios de calidad de vida por presentar enfermedad crénica
previamente diagnosticada (neoplasia, dolor crénico grave de cualquier
origen, insuficiencia renal grave, y cualquier otra enfermedad crénica
grave limitante)

3. Sujetos con obstruccién nasal cronica importante que impida el uso
de CPAP/VNI

4. No obtencién del consentimiento informado

Anexo 5). El estudio fue aprobado por los comités éticos de los
16 centros. Se obtuvo el consentimiento por escrito de todos
los pacientes.

Disefio

Pickwick es un estudio prospectivo, metacéntrico, abierto, alea-
torizado, controlado de grupos paralelos que compara la eficacia
a medio plazo (variable principal PaCO,) y largo plazo (variable
principal dias de hospitalizaciéon) de tratamiento con VNI, CPAP
o recomendaciones para un estilo de vida saludable (medidas
higiénico-dietéticas-grupo control) en pacientes con SHO en situa-
cién estable, mediante el seguimiento prospectivo y en paralelo de
las cohortes.

Protocolo

Los pacientes inicialmente seleccionados fueron sometidos a
una polisomnografia convencional (PSG) (ver Anexo 6) y posterior-
mente aleatorizados en 5 grupos (2 aleatorizaciones, una en cada
cohorte) mediante lista de nimeros aleatorios generada por orde-
nador (SPSS, Chicago IL, EE. UU.), de acuerdo con el esquema de la
figura 1: a) cohorte de pacientes con indice de apneas e hipoapneas
(IAH) <30 (grupo de SAHS ausente o leve-moderado) y b) cohorte
de pacientes con IAH > 30 (SAHS grave). En la primera cohorte los
pacientes se aleatorizaron a tratamiento con VNI o grupo control, y
en la segunda cohorte se aleatorizaron a grupo control, VNI o CPAP
durante 2 meses (valoracién a medio plazo).

Tras este periodo, los pacientes del grupo control se asignaron en
este momento de forma aleatorizada a VNI o CPAP que se mantuvo
hasta una nueva evaluacién a los 36 meses, al igual que los 2 grupos
de la cohorte no SAHS (valoracién a largo plazo).

La tabla 3 muestra en qué consistia el tratamiento en cada uno
de los grupos de aleatorizacion, control, CPAP y VNI (ver también
Anexo 7).

Seguimiento y variables a estudio

Los pacientes fueron contactados a los 30dias, a los 2 meses
y después cada 3 meses hasta completar los 2 afios del estudio.
Después los contactos fueron cada 6 meses hasta completar los
3 afos. La tabla 4 muestra las variables evaluadas durante el estu-
dio y la tabla 5, el cronograma de las mismas. El cumplimiento con
CPAP/VNI u oxigeno se obtuvo dividiendo el niimero de horas de
utilizacién (obtenido del contador horario) por el nimero de dias
de tratamiento. En todos los pacientes se realiz6 un contacto
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Figura 1. Diagrama de flujo del protocolo de estudio. Los pacientes inicialmente seleccionados se dividieron en 2 cohortes: la cohorte de pacientes con indice de apneas
e hipoapneas (IAH) <30 (grupo de no SAHS o leve-moderado) y la cohorte de pacientes con IAH > 30 (SAHS grave). En la primera cohorte los pacientes se aleatorizaron a
tratamiento con VNI o grupo control y en la segunda cohorte se aleatorizaron a grupo control o VNI o CPAP para la valoracién a medio plazo (2 meses). Después, los pacientes
del grupo control se re-aleatorizaron a VNI o CPAP para continuar 36 meses, al igual que los 2 grupos de la cohorte no SAHS (valoracién a largo plazo).

CPAP: presién positiva continua; SAHS: sindrome de apneas e hipoapneas del suefio; SHO: sindrome de hipoventilacién-obesidad; VNI: ventilacién no invasiva.

telefénico mensual parainsistir en el cumplimiento del tratamiento
dietético. Se consideré abandono en aquellos pacientes que una
vez aleatorizados decidieron por voluntad propia o por otro motivo
dejar el estudio. También los que por razones médicas no podian
continuar con el tratamiento asignado: a)si en las revisiones tri-
mestrales el pH de la gasometria obtenida respirando aire ambiente
fue inferior a 7,33; b)si un paciente requirié ingreso hospitalario
por insuficiencia respiratoria precisando VNI durante mas de 5 dias
o ventilacién invasiva durante mas de 3 dias, o si en la gasome-
tria arterial al alta hospitalaria respirando aire ambiente el pH fue
inferior a 7,33, o 3) por fallecimiento.

Estadistica

Tamafio muestral

El cdlculo del tamafio muestral se realizé para detectar dife-
rencias en la variables primarias del estudio, asumiendo un error
alfa=0,05y un error beta=0,2.

Dias de hospitalizacion. La media de dias de hospitali-
zacion en pacientes tratados crénicamente con VNI fue de
2,5+1,1dias/afio!?. Estimamos como clinicamente relevante

Tabla 3
Tratamiento de los grupos tras la aleatorizacién

1. Grupo control: modificacién del estilo de vida

Consistié en una dieta de 1.000 calorias y mantener la higiene y los habitos
de suefio adecuados (evitar la posicién de dectibito supino, mantener
habitos regulares de suefio y ejercicio, no tomar sedantes, estimulantes,
alcohol, tabaco o comidas pesadas dentro de las 4 h antes de acostarse). Se
afiadi6 oxigenoterapia si estaba indicado con el caudal necesario para
mantener en vigilia una SatO, entre el 88-92% o una PaO; > 55 mmHg y
durante al menos 17 h/dia. Después de 20 min con el tratamiento con
oxigeno se realiz6 una gasometria arterial basal. Si la PaCO, aumenté
>5mmHg o el pH fue <7,35, se suprimio el tratamiento con oxigeno (ver
Anexo 8).

2. CPAP

Ademas de la modificacién del estilo de vida y el oxigeno (si necesario), se
inici6 tratamiento con CPAP fija en el domicilio previa a una titulacién de
CPAP convencional.

3. VNI

Ademas de la modificacién del estilo de vida y el oxigeno (si necesario), se
inicié tratamiento con VNI El modo ventilatorio fue soporte de presiéon
binivel con volumen asegurado (ver Anexo 6)

poder detectar diferencias entre grupos a partir de 0,5 dias/afio (20%
de diferencia) con una desviacién estindar maxima de 1,1. Para una
muestra frente a un valor teérico (2 comparaciones) el nimero de
pacientes minimo estimado seria de 40 pacientes en cada grupo, a
lo que hay que afiadir una pérdida de un 25%, resultando en 54 por
grupo y una muestra total de 216 pacientes.

PaCO, diurna como variable primaria a medio plazo. La media en
pacientes tratados con VNI fue 45+ 5 mmHg!!. Estimamos como
clinicamente relevante poder detectar diferencias entre grupos a
partir de 2,5 mmHg con una desviacién estandar de 5. Para compa-
racién de 2 medias independientes (triple comparacién: cohorte de
SAHS) la muestra deberia ser de 64 pacientes por grupo. Afiadiendo
unas pérdidas de un 20%, el tamaiio final de la muestra seria de
80 pacientes por grupo, es decir, 240 pacientes en total. Para una
muestra frente a un valor tedérico (2 comparaciones: cohorte no

Tabla 4
Variables recogidas al inicio del estudio y durante el seguimiento

1. Datos antropomeétricos y sociodemogdficos

2. Morbilidad y presién arterial

3. Niimero de ingresos y dias de estancia hospitalaria

Visitas a urgencias y hospitalizacién convencional en los 3 afios previos
al tratamiento y en el seguimiento

En UCI en los 3 afios previos al tratamiento y durante el seguimiento

4. Niimero de intubaciones orotraqueales y visitas a urgencias

En los 3 afios previos al tratamiento y seguimiento

5. Registro de abandonos del estudio y causas

6. Registro de fallecimientos y causas

7. Cuestionarios

Sintomas clinicos y escala de somnolencia de Epworth

Functional Outcomes of Sleep Questionarie (FOSQ)

Medical Outcome Survey - Short Form 36 (SF36)

Escala visual analégica del estado subjetivo de la enfermedad a estudio
8. Pruebas funcionales

Gasometria

Espirometria

Test de la marcha

9. Polisomnografia

10. Ecocardiograma

11. Cumplimiento mediante contador horario

12. Determinaciones analiticas no experimentales

Hemograma, hemoglobina, fibrindgeno, perfil renal, hepético y lipidico,
proteina C reactiva

13. Determinaciones analiticas experimentales
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Tabla 5

Cronograma de las evaluaciones y contenido de las mismas
12 Evaluaciones Clinicay Atencion hospitalaria GAPAY PSG ECO Analitica

morbilidad y mortalidad cumplimiento

Basal X X X X X X
30 dias X X
2 meses X X X X X X
6 meses X X
9 meses X X
12 meses X X X X X
15 meses X X
18 meses X X
21 meses X X
24 meses X X X X X
30 meses X X
36 meses X X X X X

ECO: ecocardiograma; GA: gasometria arterial; PA: presién arterial; PSG: polisomnografia.

Clinica: datos antropométricos, sociodemograficos y cuestionarios.

SAHS) la muestra seria de 34 pacientes en cada grupo. Ailadiendo
unas pérdidas de un 20% el tamafio final de la muestra seria de 43
pacientes por grupo, es decir, 86 pacientes en total.

En resumen, en la cohorte de pacientes con SAHS el tamafio
muestral viene marcado por la estimacién sobre la PaCO,, siendo
necesario seleccionar 240 pacientes. En cambio, en la cohorte de
pacientes sin SAHS el tamafio muestral viene marcado por la esti-
macién sobre los dias de hospitalizacién, siendo, en este caso,
necesario seleccionar 108 pacientes. En conjunto, el tamafio mues-
tral sumando las 2 cohortes seria de 348 pacientes

Andlisis estadistico

Todas las variables a estudio serdn comparadas intragrupo
entre la situacién pre y postratamiento, aunque el analisis prin-
cipal de la eficacia seran las comparaciones de las diferencias
entre pre y postratamiento en los diferentes grupos (intergrupos)
mediante ANOVA inicialmente y posteriormente ANCOVA para los
valores estadisticamente significativos (p<0,05). Se analizaran el
porcentaje de abandonos, la mortalidad y sus causas, los efectos
secundarios y las horas de uso. Los andlisis se efectuaran tanto en
modo de «intencién de tratar» como «por protocolo». Los valores
perdidos en la variable principal se sustituiran por valores deriva-
dos de una regresion miultiple. Los diferentes analisis mencionados
se realizaran en las evaluaciones a los 2 meses y a los 3 afios.

Aspectos éticos

a) Consentimiento informado. Se inform6 al paciente por escrito de
la naturaleza y prop6sitos del estudio. El proyecto fue valorado
y aprobado por los comités éticos de los centros participantes
teniendo en cuenta la declaracién del Helsinki.

b) Durante el desarrollo del proyecto una agencia externa autori-
zada tiene acceso al analisis periédico de la variable primaria
(dias de ingreso), nimero de abandonos por razones médicas
y de la mortalidad, comparando los grupos para interrumpir el
estudio si uno de los tratamientos es significativamente peor.
Esto podria ocurrir por separado en las cohortes con o sin SAHS
grave.

Situacion actual

El estudio se encuentra ahora en su ecuador y ha concluido la
inclusién en el grupo de pacientes con SAHS, por lo que se esta
llevando a cabo el andlisis de la eficacia entre los diferentes grupos
(VNI, CPAP y control) en esta cohorte de pacientes.

En total hemos incluido hasta el momento 302 pacientes: 221
en el grupo de SAHS y 81 en el grupo de no SAHS. Hemos excluido
49 pacientes'?.

Hasta la fecha el nimero de abandonos ha sido de 70 (23%): 53
(23%) en el grupo de SAHS y 17 (21%) en el grupo de no SAHS. Los
abandonos por causa médica han sido 3 (0,01%): uno en el grupo
control antes de la segunda aleatorizacién y 2 en el grupo de SAHS
con VNI Otros 7 pacientes han fallecido (0,02%): 2 en grupo de
SAHS con VNI, 4 en el de SAHS con CPAP y uno en el grupo no SAHS
control. Por el momento no existen diferencias entre grupos en los
abandonos por causa médica o mortalidad.

Discusion

Este estudio puede demostrar de forma contundente si el
tratamiento con VNI es superior al realizado con CPAP o al tra-
tamiento con medidas higiénico-dietéticas, dando validez al uso
actual extensivo de la VNI sin base cientifica sélida. La eficacia
podra demostrarse en variables fisioldgicas, clinicas y otras mas
relevantes, como dias de ingreso, episodios cardiovasculares, hiper-
tensién pulmonar o incluso abandonos y mortalidad. Dado que la
prevalencia del SHO probablemente esté aumentando, al igual que
la de la obesidad, determinar el tratamiento mas eficaz tiene una
importancia capital.

El proyecto plantea varias lineas para la presentacién de resul-
tados y publicaciones:

1. Fase primera a los 2 meses del seguimiento: a)Eficacia
comparativa clinica, funcional respiratoria, ecocardiografica
y polisomnografica de la 3 alternativas de tratamiento.
b)Importancia de los episodios apneicos y de la leptina en
la génesis de la hipoventilacién alveolar diurna. c)Evaluar si
las alteraciones metabdlicas, bioquimicas y disfuncién endote-
lial vascular dependen de la presencia de apneas e hipoapneas
(modelo de hipoxia intermitente) o de la hipoventilacién alveo-
lar diurna (modelo de hipoxia mantenida).

2. Fase segunda a los 3 afios del seguimiento: a)Eficacia compa-
rativa de la evolucién clinica, funcional respiratoria y de las
repercusiones (ingresos, episodios cardiovasculares, hiperten-
sién arterial y pulmonar, abandonos y mortalidad). b) Evaluacién
comparativa de la evolucién de las determinaciones bioldgicas
con los tratamientos.

Como se ha comentado, la hipercapnia diurna en el SAHS se ha
asociado a la duracién del tiempo en apnea, lo que indicaria que la
hipercapnia nocturna y diurna dependeria de la falta de recupera-
ci6én de la ventilacion alveolar normal producida por los episodios
apneicos, especialmente durante el periodo REM'2. El presente
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estudio también permitira evaluar si las apneas de suefio juegan
un papel determinante en el desarrollo de hipercapnia diurna.

Los pacientes con SHO presentan habitualmente aumento del
gradiente alveoloarterial de oxigeno debido a las alteraciones
mecanicas que sobre el sistema respiratorio tienen la acumulacién
de grasa en la pared toracica y en el abdomen. Sin embargo, no
existen estudios aleatorizados que evalien el beneficio de la oxige-
noterapia crénica en este grupo de pacientes, ni de esta Giltima junto
con las medidas higiénico-dietéticas. Igualmente, no se ha compa-
rado el tratamiento con oxigeno frente a CPAP o VNI. Dado que en
nuestro estudio la aplicaciéon de oxigeno es a criterio del médico
responsable del paciente, podrian analizarse subgrupos con o sin
tratamiento con oxigeno adicional en cada grupo de tratamiento.

La leptina es una proteina liberada por el tejido adiposo cuyas
funciones son la reduccién del apetito y aumentar el gasto energé-
tico. En la obesidad parece existir una resistencia central ala leptina
que genera una hiperleptinemia. Estudios en animales han demos-
trado que esta proteina posee un potente estimulo de la ventilacién,
y su ausencia (o falta de efecto) podria producir hipoventilacién. El
nivel de leptina sérica disminuye hasta limites normales en pacien-
tes con SAHS tratados con CPAP!#, pero se supone que las apneas
e hipoapneas pueden ser la causa de la elevacién de la leptina
madas que su consecuencia. La leptinemia parece ser el doble en
pacientes con SHO que en pacientes con similar grado de obesidad
y ntimero de apneas e hipoapneas pero sin hipercapnia diurna'®
Los niveles de leptina pueden reducirse con VNI'® o disminucién
de peso. Todo lo anterior ha llevado a considerar que la resistencia
a la leptina puede ser la causa del SHO. Sin embargo, un estudio
mas reciente!” encuentra resultados opuestos: los pacientes con
SHO sin nimero de apneas e hipopneas significativo tienen nive-
les de leptina mas bajos que los pacientes con similar nimero de
episodios obstructivos y obesidad sin hipercapnia diurna, y el nivel
de leptina se incrementa con VNI. Nuestro estudio permitira pro-
fundizar en este problema, comprobando si los niveles de leptina
decrecen o suben a valores normales (para el nivel de obesidad) en
pacientes con SHO que reviertan la hipercapnia diurna, especial-
mente en el grupo sin ndmero de apneas e hipopneas significativo.
También podremos conocer si los pacientes con SHO y episodios
obstructivos que no revierten la hipercapnia bajo tratamiento con
CPAP tienen niveles de leptina mas elevados o mas bajos que los
que revierten con CPAP o VNI En definitiva, si la hiperleptinemia
es causa de la hipoventilacién o consecuencia de esta tGltima o de
las apneas de suefio.

El SAHS se han asociado con trastornos metabélicos y disfun-
cion del endotelio vascular que pueden ser consecuencia de la
hipoxia intermitente o de la mayor actividad simpatica propia de
estos pacientes. Estos pueden finalmente favorecer el desarrollo
de hipertension arterial y pulmonar, y episodios cardiovascula-
res. Pocos estudios se han llevado a cabo en este sentido en el
SHO, pero parece que los niveles de algunos mediadores inflamato-
rios, como IL-6, podrian estar mas elevados en pacientes con SHO
que en pacientes con SAHS sin hipercapnia diurna'®. Tampoco se
han realizado estudios enfocados a determinar la causalidad: si
pacientes con SHO sin niimero de apneas e hipopneas significativo
tienen basalmente niveles elevados de estos marcadores que pue-
den decrecer con tratamiento o si, por el contrario, la elevacién y el
descenso de estas sustancias depende de la presencia de apneas e
hipoapneas. Nuestro estudio puede aportar luz sobre la mayoria de
estos puntos, permitiendo conocer si la inflamacién a nivel molecu-
lar depende mas de la hipoxia intermitente (episodios obstructivos)
o de la hipoxia mantenida (hipoventilacién) y la evolucién con los
diferentes tratamientos.

Hasta el momento el porcentaje de abandonos (23%) es infe-
rior al estimado de 30%, aunque todavia no se ha completado
el seguimiento de 3 afios. Este hecho es siempre una pérdida de
informacién en un ensayo clinico, pues los investigadores recopilan

informacién sobre dias de hospitalizacién, tipo de tratamiento
CPAP, VNI, oxigeno o medidas generales y mortalidad una vez
que se produjo el abandono. Si el porcentaje de abandonos es
finalmente superior en un grupo de tratamiento que en otro (p. ej.,
mayor con CPAP que con VNI), el andlisis por protocolo determi-
nara si las pérdidas se relacionan con la eficacia del tratamiento o
con otros motivos (p. ej., por incomodidad).

Analisis de riesgo
Las dificultades de este estudio son:

a) Necesidad de una muestra amplia y, por ende, necesidad de
enrolar pacientes de muchos centros diferentes.

b) Seguimiento durante 3 afios, con 2 previos de inclusién.

¢) No existe informacién en la literatura del SHO sobre la inci-
dencia de episodios cardiovasculares/afio o su modificacién con
tratamiento.

d) El disefio con 2 cohortes en paralelo.

e) No existiareferencia enlaliteratura sobre la prevalencia de SAHS
grave (IAH>30) en pacientes con SHO (ver Anexo 8).

Financiacion

Financiacion: Instituto de Salud Carlos III (Fondo de Investi-
gaciones Sanitarias, Ministerio de Sanidad y Consumo) PI050402,
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y Air Liquide Espafia.
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Anexo 2. Logistica del proyecto Pickwick

Desde el Comité Directivo del «Proyecto Integrado de
Investigacién» (PII) de Suefio de la SEPAR se encargé al Dr. Juan
Fernando Masa iniciar el proyecto Pickwick, que agruparia inves-
tigacion clinica y basica para dar respuesta mas integral a los
interrogantes que planteaba esta creciente enfermedad.

El Dr. Juan Fernando Masa contacté con miembros del area de
suefio, ventilacién no invasiva y cuidados criticos para proponer la
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realizacién del estudio a grupos interesados con el perfil de expe-
riencia de al menos 3 afios en el tratamiento con VNI y CPAP y la
practica habitual de PSG. Se discutieron versiones sucesivas del pro-
tocolo en 3 reuniones consecutivas del PIl de suefio aprovechando
las reuniones de invierno y SEPAR, y en continuos contactos por
email entre investigadores. En 2008 se aprobd la version definitiva
del protocolo. Se solicitaron ayudas para la financiacién, obtenién-
dose finalmente de SEPAR, Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS)
y Air Liquide. Se desarrollaron las herramientas necesarias para
llevar a cabo el estudio multicéntrico: 1) cuaderno de recogida de
datos; 2) base de datos electrénica alojada en una web con dominio
especifico del proyecto; 3) cuaderno de procedimientos para expli-
car paso a paso el desarrollo del proyecto asi como disponer de
todos los cuestionarios y procedimientos para estandarizar el tra-
bajo entre centros, y 4) una auditoria externa para la comparacién
trimestral de las variables operativas entre grupos (abandonos por
causa médicay mortalidad), de las cuales dependeria la continuidad
del estudio.

En el afio 2009 comenz6 la inclusién de pacientes en los centros
participantes, que se incluyen en el Anexo 3.

Se establecieron a priori las siguientes acciones: 1) newsletters
mensuales del investigador principal al resto de investigadores con
el objetivo de informar sobre la evolucién comparativa entre cen-
tros y favorecer la inclusién ademas de informar puntualmente de
eventualidades; 2)reuniones de investigadores aprovechando los
congresos de SEPAR y reunién de invierno, y 3) politica de publica-
ciones con una prevision del nimero de publicacionesy las autorias
en funcién del nimero de pacientes incluidos (Anexo 4).

Anexo 3. Centros participantes

¢ Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres (coordinador)
e Hospital San Pablo, Barcelona

e Hospital General Yagiie, Burgos

e Hospital Arnau de Vilanova, Lérida

e Hospital Xeral-Calde, Lugo

e Hospital 12 de Octubre, Madrid

e Hospital La Paz, Madrid

¢ Fundacién Jiménez-Diaz, Madrid

¢ Hospital Gregorio Marafién, Madrid

e Hospital Valdecilla, Santander

e Hospital San Juan, Alicante

¢ Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

¢ Hospital Txagorritxu, Vitoria

e Hospital Miguel Servet, Zaragoza

e Hospital Virgen de la Macarena, Sevilla

Anexo 4. Autorias de publicaciones

La prevision al final del proyecto es de al menos 6 publicaciones,
por lo que las autorias se planificaran en funcién del porcentaje de
pacientes incluidos en cada una de ellas, con el siguiente esquema:

- Centros que al menos hayan incluido el 10% de la muestra tendran
derecho a 3 autores: 2 en la cabecera y uno en el grupo coopera-
tivo. El orden se establecera de acuerdo al valor del porcentaje de
incluidos.

- Centros que al menos hayan incluido el 5% de la muestra tendran
derecho a 3 autores: uno en la cabecera y 2 en el grupo coopera-
tivo. El orden se establecera de acuerdo al valor del porcentaje de
incluidos.

- Centros que hayan incluido pacientes con un porcentaje menor
de 5 tendran derecho a un autor en el grupo cooperativo. El orden
se establecera de acuerdo al valor del porcentaje de incluidos.

Anexo 5. Prueba operativa CPAP/VNI

Previa a la aleatorizacién se realizaron pruebas de tolerancia
con CPAP y VNI. Con el paciente sentado, se ajusté un ventila-
dor en modo CPAP con una presién de 7cmH,;0 durante 15 min.
Después el ventilador se cambié a modo BIPAP con respiracién
espontdnea, estableciendo la misma CPAP y con una presién espi-
ratoria positiva de la via aérea (EPAP) de 16 cmH,0 durante otros
15 min. Se excluyeron los pacientes que no pudieron adaptarse a
la ventilacién, segtn criterio del investigador. Una vez aleatoriza-
dos, estuvimos el tiempo necesario con el paciente para priorizar la
adaptacion y explicar lo siguiente: 1)informacién amplia sobre las
caracteristicas de su enfermedad, el tratamiento con VNI, CPAP o
modificaciones en el estilo de vida y la importancia de un segui-
miento adecuado; 2)explicacién sobre las modificaciones en el
estilo de vida, los dispositivos de CPAP o VNI, las caracteristicas
de mascarillas y fijacién, y 3) los beneficios a corto y largo plazo de
los tratamientos y las consecuencias sobre la vida diaria.

Anexo 6. Realizacion de polisomnografia convencional
y definicion de episodios

Utilizamos las recomendaciones de la Academia Americana de
Suefio (AASM) para la configuracién, los filtros y la sefal de la
muestra a estudio. Las variables neurolégicas fueron electroen-
cefalograma, electrooculograma y electromiograma (en barbilla y
ambas piernas). El flujo se obtuvo por canula nasal y termistor para
las PSG sin tratamiento mecanico y con flujos de CPAP o ventila-
dor para las PSG con tratamiento de CPAP o VNI. Los movimientos
toracoabdominales se midieron por bandas piezoeléctricas o induc-
tancia. La saturacién se midié con pulsioximetro (el tiempo medio
entre centros fue de 2-45s). El electrocardiograma y la posicién cor-
poral también se registraron. Los estudios polisomnograficos se
analizaron manualmente por cada centro participante de acuerdo
a las recomendaciones de la AASM 2007, y el andlisis del suefio,
siguiendo las recomendaciones del grupo espafiol de suefio (GES).

La apnea se definié como la ausencia de flujo de aire (reduccién
>90%) durante > 10s y la hipoapnea como una reduccién de flujo
de aire (>30% y <90%) de una duraciéon de al menos 10s con una
caida en saturacién de oxigeno > 3% o asociado a un arousal.

Anexo 7. Ajuste en la ventilacion no invasiva
y oxigenoterapia

Mientras el paciente estaba despierto, se puso presién positiva
espiratoria (EPAP) entre 4 y 8 cmH,0 y presién positiva inspirato-
ria (IPAP) entre 18 y 22 cmH,0 (EPAP incluida). Las presiones se
ajustaron para obtener una saturacién de oxigeno normal, si era
posible, medida por pulsioximetria y tolerancia del paciente. La fre-
cuencia respiratoria se ajust6 a 12-15 respiraciones por minuto y
el volumen se fij6 en 5-6 ml/kg del peso real, permitiendo que el
respirador aumentara la presién maxima sobre la IPAP fija si fuese
necesario. Se realizé una verificacién de las fases de la ventilacién
mecanica (inicio, presurizacién y final) para evitar asincronias y
afinar el ajuste. Tras 30 min de uso continuo con el paciente adap-
tado y con una adecuada interaccion paciente-ventilador, se realizé
una gasometria arterial basal. La PaCO, se utiliz6 para ajustar los
parametros del ventilador. El ajuste final se realiz6 mediante PSG
convencional, aumentando la EPAP si aparecian apneas y la EPAP si
aparecian hipoapneas, limitacion al flujo, ronquidos o hipoventila-
cién no apneica hasta alcanzar la normalizacién de la saturacién de
oxigeno o la presién 6ptima tolerada. No se hicieron cambios en el
volumen asegurado durante esta valoracién nocturna.

Se afiadi6 terapia de oxigeno si el PaO, diurna fue <55 mm hg'8
con el flujo necesario para mantener SaO, en vigilia entre el 88 y el
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92% o Pa0O, >55 mmHg durante al menos 17 h/dia. En los pacientes
que necesitaron oxigeno se realiz6 un nuevo analisis gasomé-
trico después de 20 min de tratamiento con oxigeno. Se suspendié
el tratamiento con oxigeno si aumenté la PaCO, a > 5 mmHg o si el
pH alcanzé <7,35.

Anexo 8. Andlisis de riesgo

Unadificultad es la necesidad de una muestra ampliay, por ende,
la necesidad de enrolar a un nimero alto de centros, lo que dificulta
la realizacién y la coordinacién. Sin embargo, la mayoria de centros
hemos trabajado juntos en varios estudios multicéntricos y el cen-
tro coordinador tiene experiencia en la coordinacién de estudios
similares.

Otra dificultad radica en el seguimiento de 3 afios, con 2 previos
de inclusién. También el equipo investigador tiene experiencia en
estudios de 3 afios de seguimiento.

Una limitaciéon es que no existe informacién en la literatura en
el SHO sobre la incidencia de episodios cardiovasculares/afio o su
modificacién con tratamiento, asi como tampoco sobre un eventual
descenso de la presién arterial. En consecuencia, el calculo muestral
no se ha ajustado a estas variables. Pensamos que la muestra puede
ser suficiente, pero en caso de no encontrar diferencias estadisticas
intergrupos no se podria descartar que estas diferencias puedan
existir con un tamafio muestral mayor.

La mortalidad y el porcentaje de abandonos por razones médicas
son variables operativas para el desarrollo del estudio. No obs-
tante, se analizardn también en la evaluacién final. La muestra
permite detectar diferencias intergrupo de >12% en la muestra
completa y >20% con un 30% de la muestra. A nuestro juicio
la muestra es suficiente para detectar diferencias clinicamente
relevantes.

El disefio es también otra complejidad. Dado que los pacien-
tes son SAHS grave no podrian prescindir de tratamiento (CPAP o
VNI) durante un largo plazo, la aleatorizacién tuvo que hacerse una
vez separados los pacientes con SHO en SAHS grave y no grave.
Esto lleva a 2 aleatorizaciones separadas pero permite estudiar
2 cohortes en paralelo con andlisis independientes.

Otra limitacién en el cédlculo de la muestra fue que no exis-
tia referencia en la literatura sobre la prevalencia de SAHS grave
(IAH>30) en pacientes con SHO. Por tanto, el equipo investiga-
dor estimd, en base a los otros datos disponibles y a la propia
experiencia, que la prevalencia seria cercana al 40%. La realidad ha
demostrado que esta es de alrededor del 26%, 1o que ha producido

que la cohorte con ausencia de SAHS tenga un niimero de pacientes
claramente inferior a la cohorte de SAHS. Por tanto, los investiga-
dores han decidido cerrar la inclusién en la cohorte SAHS y seguir
incluyendo pacientes en la cohorte con ausencia de SAHS hasta el
final de los 3 aflos de seguimiento.
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