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Resumen de una revision sistematica de la publicacion sobre el uso de dispositivos
de presidn positiva en las vias respiratorias y el riesgo de cancer

Introduccion

Philips Respironics contraté a expertos cientificos externos para hacer una revisién
sistematica e independiente de la publicacién de estudios epidemioldgicos para evaluar si el
uso continuo de dispositivos de presidn positiva continua (PAP) o binivel en las vias
respiratorias aumenta el riesgo de cdncer en pacientes con apnea obstructiva del suefio
(AQS). Al investigar esta pregunta, es importante tener en cuenta que la AOS en si misma

puede aumentar el riesgo de cancer,*? al igual que los factores de riesgo de AQOS, como el
envejecimiento, el tabaquismo y la obesidad.? Por lo tanto, el riesgo de cdncer se debe
comparar entre pacientes con AOS con y sin uso de dispositivos de PAP, y ajustar los factores
de riesgo relevantes que difieren entre estos grupos.

De conformidad con las pautas estdndar para las revisiones sistematicas de la publicacién,*
se hizo una busqueda en PubMed, la base de datos de publicaciones biomédicas de la
Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU., para identificar estudios en humanos hasta el 14
de julio de 2022, que compararon el riesgo de canceres generales y especificos entre
pacientes con AOS que usan o no usan dispositivos de PAP. > Después de excluir los estudios
gue no se hicieron en humanos, los estudios de pacientes con AOS no tratados con terapia
de PAP, los estudios que no presentaban un grupo de comparacién sin el uso del dispositivo
de PAP y los articulos sin datos de investigacion originales (p. ej., revisiones, comentarios y
cartas), se identificaron 13 estudios epidemiolégicos relevantes. El disefio, los métodos y los
resultados de cada estudio se evaluaron para determinar el rigor y el riesgo de sesgo de
acuerdo con las consideraciones epidemioldgicas estandar,®, asi como la relevancia para el
tema de interés.

Dos estudios rigurosos no muestran ninguna asociacién estadistica entre el uso de
dispositivos PAP de Philips Respironics y el riesgo de cancer

Dos estudios independientes proporcionaron pruebas rigurosas para examinar si el uso del
dispositivo PAP Philips Respironics aumenta el riesgo de cancer. 7 Un estudio de Ontario en
Canada vinculd a 6903 pacientes con diagndstico clinico de AOS con el registro provincial de
cancer para identificar todos los nuevos diagndsticos de cancer durante una media de 7.5
afios de seguimiento.” Se evalué el uso del dispositivo PAP del fabricante especifico en
funcién de la informacién de una base de datos de salud provincial que contenia pedidos
aprobados para la compra de dispositivos de PAP. Después de ajustar multiples factores de
riesgo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo
general de cancer entre los usuarios de dispositivos PAP Philips Respironics y los usuarios de
dispositivos PAP ResMed, Fisher & Paykel, o los dispositivos PAP que no son Philips-
Respironics.
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El otro estudio, de Francia, vinculé a mas de 4400 pacientes con diagndstico clinico de AOS
con registros nacionales de altas hospitalarias para identificar todos los nuevos diagnésticos
de céancer durante un seguimiento medio de hasta 7.2 afios. & Se evalud el uso de dispositivos
PAP de fabricante especifico, que incluye adherencia diaria (monitoreada mediante el uso de
datos descargados de los dispositivos), en funcién de un suministro del dispositivo por parte
de una sola compafiia de atencidn respiratoria en el hogar. Después de ajustar multiples
factores de riesgo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
riesgo general de cdncer o cancer de pulmdn entre los usuarios de dispositivos PAP Philips
Respironics y los usuarios de dispositivos PAP que no son Philips-Respironics.

Otros once estudios aportan informacién adicional minima, pero no muestran un mayor
riesgo de cancer asociado con el uso de dispositivos PAP en general

Otro andlisis riguroso basado en un grupo de estudio del suefio, de Francia, no mostré
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de cancer general o especifico
(préstata, colon, mama, pulmadn u otros) entre los pacientes con AOS con o sin adherencia a
la terapia de PAP en general. ° Los diez estudios restantes brindaron poca informacion
adicional con respecto a la asociacion entre el uso del dispositivo PAP y el riesgo de cancer.

Se considerd que cinco estudios tenian limitaciones como para brindar respuestas a la
pregunta en cuestion, principalmente porque no informaban directamente resultados
cuantitativos en cuanto al riesgo de cancer en los usuarios de dispositivos PAP con respecto a
los que no usaban el dispositivo.

Estos incluyeron un estudio de grupo prospectivo de 1522 residentes de Wisconsin (365
pacientes diagnosticados con trastornos respiratorios del suefio) con un seguimiento del
indice de mortalidad!%; un estudio de grupo retrospectivo de 5427 pacientes con AOS en
Espafia con un seguimiento de mortalidad por cancer!!; un estudio de grupo de casos
retrospectivo de 1466 pacientes con AOS (con 328 casos incidentes de cancer) en el sistema
de Medicina de la Universidad de Washington con seguimiento por incidencia de cancer!?; y
dos analisis alternativos del grupo de estudio del suefio de Canadd mencionado
anteriormente que se centraron en comparaciones diferentes al uso del dispositivo PAP
frente al no uso del dispositivo.!314

En estos estudios, en lugar de informar directamente el riesgo relativo de cancer en los
usuarios de dispositivos PAP con respecto a los que no usan el dispositivo, los autores
declararon que no se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la
prescripcidn de un dispositivo PAP y el riesgo de cancer!?; que una falta de asociacion entre la
gravedad de la AOS y el riesgo de cancer no cambid después de la restriccién a pacientes sin
tratamiento de PAP3 ; que aumentd la asociacion positiva entre la gravedad de la AOS y la
mortalidad por cancer después de excluir a los pacientes tratados con PAP, lo que sugiere una
posible asociacidn inversa (de proteccion) con la terapia de PAP; y que el riesgo de céancer
no varié entre pacientes con AOS con y sin el uso de un dispositivo PAP o varias
intervenciones quirdrgicas, en comparacion con la terapia de PAP Unica.l* Por lo tanto, de
estos cinco estudios, tres informaron resultados que indican que no hay una relacion
estadistica entre el uso del dispositivo PAP y la incidencia de cancer,21314 y dos de ellos
informaron indirectamente una asociacién inversa (de proteccién) entre el uso del dispositivo
PAP y la mortalidad por cancer.1%!! Ninguno sugirié una asociacion positiva entre la terapia
de PAP y un mayor riesgo de cancer.
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Los cinco estudios restantes tuvieron limitaciones metodoldgicas importantes para evaluar la
relacion entre el uso del dispositivo PAP y el riesgo de cancer. 1>1617.18.13 Fyeron un estudio de
mortalidad proporcional de muertes por cancer entre 4502 pacientes con AOS en un grupo de
estudio del suefio en Escocia®®; un estudio de grupo prospectivo espafiol sobre mortalidad
por cancer entre 9317 pacientes con AOS con terapia de PAP, en comparacidn con pacientes
sin AOS y sin terapia de PAPY; un estudio de grupo prospectivo aleman sobre la incidencia de
cancer en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con AOS, en comparacion con aquellos que
informaron y no informaron el uso de terapia de PAP18; una comparacién geografica
(ecoldgica) a nivel de grupo, de Suecia, de la incidencia de cancer entre pacientes con AOS
gue viven en condados que en su mayoria se recetaron dispositivos PAP que contienen
espuma de poliuretano versus condados que en su mayoria se recetaron dispositivos PAP sin
espuma de poliuretano19 ; y un analisis alternativo del grupo de estudio del suefio, de
Francia, que hizo otras comparaciones y no las relacionadas al uso del dispositivo PAP frente
al no uso del dispositivo.1®

Para abordar el tema de esta revisidn de la publicacién, las deficiencias metodoldgicas de
estos cinco estudios incluyeron el uso de un grupo de referencia de pacientes sin AOS (y sin
uso de PAP)Y7; analisis de la mortalidad por cancer en lugar de incidencia'>'’; dependencia de
informacién propocionada libremente y no validada sobre el uso de PAP'8; dependencia de
datos agrupados a nivel de condado en cuanto a los patrones de prescripcion de dispositivos
PAP sin datos individuales a nivel de paciente sobre el uso de PAP*®; estimacion de tasas de
mortalidad proporcionales (basadas solo en muertes) en lugar de riesgos relativos15; pérdida
durante el seguimiento de la mayoria del grupo de estudio®; y control minimo o nulo de los
principales factores de riesgo de cancer.>16:1819

Entre estos cinco estudios, dos encontraron un riesgo estadistica y significativamente menor
de mortalidad general por cancer (y un menor riesgo de mortalidad por todas las causas,
ninguna diferencia en el riesgo de mortalidad cardiovascular y hallazgos inconsistentes sobre
mortalidad respiratoria) entre los pacientes tratados por AOS con PAP que el grupo de
referencia’®'’; uno encontré un riesgo estadistica y significativamente mayor de incidencia
general de cancer en pacientes tratados con PAP que en pacientes con AOS no tratados con
PAP, sin ajuste para factores de confusién!®; uno no encontrd diferencias estadisticas en el
riesgo general de cancer entre los pacientes con AOP tratados con PAP y no tratados con PAP
que sufren de diabetes tipo 2'8; y uno no encontré diferencias estadisticas en el riesgo
general de cancer o cancer de pulmén entre condados segun el patrén de prescripcion del
dispositivo PAP (= 80 % frente a < 10 % con espuma de poliuretano) después de excluir un
condado con reconocidas tasas de tabaquismo mas altas.'® El tltimo estudio también
informé una prescripcién mds frecuente de medicamentos de alivio respiratorio entre los
pacientes con AOS y enfermedad pulmonar obstructiva en los condados que prescriben
principalmente dispositivos PAP con espuma de poliuretano, pero no hay diferencias
estadisticas en cuanto a la hospitalizacién por enfermedad pulmonar obstructiva entre los
condados.

En conjunto, los estudios epidemiolégicos identificados no muestran un aumento
estadistico en cuanto al riesgo de cancer debido al uso de dispositivos PAP, lo que incluye
los dispositivos PAP Philips Respironics.

En resumen, en funcidn de 13 estudios epidemioldgicos identificados a partir de una revision
sistematica de la publicacidn, no se ha establecido ninguna asociacién entre el uso de
dispositivos PAP, que incluyen los dispositivos PAP Philips Respironics, y un mayor riesgo de
cancer en pacientes con AOS. Dos rigurosos estudios independientes no mostraron
diferencias estadisticas en cuanto al riesgo de cancer entre pacientes con AOS que usaron
dispositivos PAP Philips Respironics frente a otras marcas de dispositivos PAP. 7,8
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Otros once estudios epidemiolégicos brindaron poca informacién adicional sobre esta
cuestion, pero sus resultados generalmente sugirieron que no habia un riesgo excesivo de
cancer asociado con el uso de PAP para la AOS.>~%° Philips Respironics y expertos externos
continuaran monitoreando los estudios recientemente publicados sobre este tema.

Limitaciones

Solo se incluyeron las fuentes publicadas identificadas a través de PubMed en esta revision
sistematica de la publicacion. No fue posible hacer blusquedas sistematicas en los resimenes,
otros informes y datos no publicados y, por lo tanto, se excluyeron. A pesar de los esfuerzos
de Philips Respironics y de los expertos externos para identificar todas las fuentes relevantes
disponibles a través de la estrategia de busqueda que se describe, es posible que se hayan
pasado por alto algunas fuentes con informacién relevante. Ademas, es posible que en la
estrategia de busqueda que se describid se hayan pasado por alto las fuentes relevantes. La
comprension de los resultados y los métodos y de cada estudio se basd en la informacién
puesta a disposicidn por los autores en articulos revisados por pares y publicados. Philips
Respironics y los expertos externos no tuvieron acceso a otros datos del estudio ademas de
los que se brindaron en los articulos publicados. Las conclusiones se basan en la publicacién
epidemioldgica que se encuentra actualmente disponible, y pueden cambiar a medida que se
publiquen estudios adicionales en el futuro.
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