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RESUMEN

Introduccioén: se piensa que la resistencia a la insulina en los pacientes
SAHS esta vehiculizada por el incremento de la actividad simpatica
secundaria a los fendmenos de apnea-hipopnea. Nuestros objetivos son
determinar la actividad simpatica y la resistencia a la insulina en pacientes
remitidos con sospecha de sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefio (SAHS). En este grupo de pacientes se relacionara la actividad
simpatica con y la resistencia a la insulina con la gravedad del SAHS.

Material y métodos: realizamos un estudio transversal de casos y
controles sobre una muestra de 86 pacientes compuesta por hombres de
raza blanca, adultos, con sospecha de SAHS. Dicha muestra quedd dividida
en pacientes no SAHS y SAHS segun su indice de apnea-hipopnea (IAH)
evaluado mediante polisomnografia nocturna. Se les realizé un analisis
sanguineo con hemograma completo, bioquimica general y niveles basales de
catecolaminas, serotonina, péptido C y cortisol.

Resultados: se observa una asociacion entre SAHS y obesidad. La
saturacion de oxigeno es menor en pacientes SAHS. Los niveles de
noradrenalina estan aumentados en los pacientes SAHS y se relacionan
positivamente con el numero de despertares/hora, IAH, niveles de insulina y
HOMA. En pacientes obesos estas diferencias son mas significativas. Hemos
observado mayor resistencia a la insulina y niveles mas altos de
catecolaminas en individuos con IAH elevado.

Conclusiones: hemos comprobado una asociaciéon entre SAHS y activacién
simpatica via aumento de noradrenalina. También se ha visto una relacidon
entre gravedad del SAHS vy resistencia a la insulina. La presencia de

sobrepeso empeora estos mecanismos.




INTRODUCCION

Las primeras referencias en cuanto al suefio nos llegan representadas en
forma de cuadros o caracterizadas en famosas novelas. Fildsofos como
AristOteles, escritores como Shakespeare o Dickens y pintores como van
Gogh, pretendian familiarizar a la poblacién con este tipo de patologias,
cuanto menos curiosas para ellos, mediante su representacion en un lienzo o
su exquisita descripcién, todo ello de manera apasionada vy
extraordinariamente precisa mostrando no Unicamente una simple condicidon
sino también el peligro que podia conllevar. Sin embargo no es hasta la
década de 1950 cuando comienza la era moderna de los estudios del suefio,
gracias al descubrimiento del suefio REM y su asociacion a las ensofaciones.
Desde entonces hemos podido observar una emergente cantidad de
entidades, en cierta manera discriminadas o incomprendidas hasta ese
momento, que podemos asociar a ciertas alteraciones producidas durante el
suefo, ya sea por causa central, metabdlica u obstructiva entre otras. Una
de las mas importantes patologias relacionadas con el suefio, tanto por su
frecuencia como por su impacto sobre la calidad de vida de quien la padece,
es el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAHS).

Se trata de una condicibn muy comun caracterizada por episodios
reiterados de colapso, parcial o total, de la via aérea superior que se
producen durante el suefio y que conducen a fendomenos de fragmentacion
del mismo e hipoxia intermitente (1). Su prevalencia estimada es de 4% y en
hombres y d2 2% en mujeres de edad adulta en la poblacién en general (2)
aunque en estudios mas recientes se ha mencionado que este porcentaje
puede ser mucho mas elevado (3). Ademas de su impacto sobre la calidad
del suefio, existe una creciente evidencia del papel que juega sobre la
patogénesis de enfermedades sistémicas, particularmente enfermedades
cardiovasculares (4). Los factores de riesgo cardiovasculares presentes en

este sindrome tales como hipertensién arterial, alteraciones en el



metabolismo de la glucosa y dislipemia se asocian de manera independiente
a la obesidad, en contra de lo que se creia hace unos afios cuando se asumia
gue la causa de las alteraciones sistémicas en el SAHS era el exceso de peso
(5, 6, 7). Por ello se considera la posibilidad de que el SAHS sea una
manifestacion del sindrome metabdlico y no Unicamente represente una
afectacién a nivel local (8).

La primera manifestacion de las alteraciones del metabolismo de la glucosa
presentes en el SAHS es la resistencia a la insulina. Esta disminucién de la
sensibilidad a la insulina es un estado prediabético que ocurre cuando se
necesitan niveles mas elevados de insulina para disminuir la misma cantidad
de glucosa en sangre. Se trata de una respuesta bioldgica alterada que
determina la sensibilidad tisular a la insulina, sobre la cual inciden factores
adquiridos como obesidad y sedentarismo, cuya presencia promueve
finalmente la manifestacién de este fendmeno. Su diagndstico no estd
plenamente estandarizado a dia de hoy aunque se han propuesto varias
técnicas para evaluarla. El patréon de oro para su deteccién es la pinza
euglucémica hiperinsulinémica aunque como métodos alternativos se han
utilizado la medicion de la insulina plasmatica en ayunas o tras el estimulo
con glucosa, la relacidon glucosa/insulina, y el modelo de evaluacion de la
homeostasis (HOMA) (9, 10, 11).

Este complejo mecanismo estd influenciado por el suefio y por las
patologias asociadas a el mismo. En individuos normales los niveles
sanguineos de glucosa se mantienen estables o disminuyen minimamente
durante el largo ayuno nocturno gracias a su aporte constante por parte del
higado. Se cree que las alteraciones durante el suefio, en especial el SAHS,
estan relacionadas de manera independiente de la obesidad con alteraciones
del metabolismo de la glucosa (5, 6, 7, 12).

En la actualidad la obesidad es un problema primordial de salud publica en
las sociedades desarrolladas. El exceso de peso se asocia con aumento del

riesgo de enfermedad cardiovascular, varias formas de cancer y muerte (13,




14, 15, 16). Existe una importante relacién entre obesidad y SAHS ya que
ambas comparten abundante patologia asociada. Ademas, la prevalencia del
SAHS puede superar el 70-80% en individuos con obesidad moérbida (17, 18,
19).

Los posibles mecanismos de intolerancia a la glucosa conocidos y que
pueden ser consecuencia de las alteraciones producidas por el SAHS, son:

1) Obesidad: numerosos estudios han sugerido que la obesidad contribuye
al SAHS comprometiendo el esfuerzo ventilatorio y colapsando las
estructuras de la via aérea superior debido a un cumulo de grasa alrededor
del cuello, cara y lengua. La obesidad central se ha asociado a alteraciones
en el metabolismo de la glucosa como resistencia a la insulina e intolerancia
a la glucosa (20, 21, 22).

2) Las repercusiones sobre la funcién del eje hipotalamo-pituitario adrenal
debido a la fragmentacion del sueno y/o la hipoxemia, la ACTH y el aumento
de los niveles de cortisol y obesidad.

3) Aumento de catecolaminas: hasta ahora se han realizado pocos estudios
examinado especificamente la posible participacion de la fragmentacion de
suefio en alteraciones del metabolismo de la glucosa (12). Se ha propuesto
una via hormonal mediada por el aumento de catecolaminas como causa de
resistencia a la insulina. Segun esto se podria pensar que en pacientes con
SAHS el aumento de RI estd mediado en parte por una activacién excesiva
de la actividad simpatica durante la noche causada por los frecuentes
microarousals y la fragmentacion de suefio que conllevan, y la hipoxia
intermitente como estimulante de los cuerpos carotideos, a resultas de la

hipoxemia tras los eventos obstructivos reiterados.



Hipdtesis y objetivos

La hipdtesis del presente trabajo es que la resistencia a la insulina en los
pacientes SAHS esta vehiculizada por el incremento de la actividad simpatica
secundaria a los fendmenos de apnea-hipopnea. Nuestros objetivos son
determinar la actividad simpatica y la resistencia a la insulina en pacientes
remitidos por sospecha de SAHS. En este grupo de pacientes se relacionara

la actividad simpatica y la resistencia a la insulina con la gravedad del SAHS.




MATERIAL Y METODOS

Pacientes
Se trata de un estudio transversal de casos y controles de una muestra de
86 pacientes sucesivos, compuesta de hombres de raza blanca, adultos, que
fueron remitidos a la unidad de suefio por ser roncadores habituales.
Se incluyeron pacientes varones con sintomas clinicos de sospecha de
SAHS:
a) roncadores
b) pausas de apnea observadas
c) somnolencia diurna. Valorada por escala de Epworth >10 (23, 24)
Se excluyeron:
a) mujeres (debido a la accién hormonal sobre el metabolismo)
b) patologia crénica respiratoria (EPOC, fibrosis pulmonar)
c) otras patologias crénicas (diabetes mellitas, enfermedad renal, neoplasias)

d) glucemia basal >120 mg/dl

La muestra se dividié en pacientes no SAHS (n=34) y pacientes SAHS
(n=52).

Evaluacion del paciente

Durante la primera visita se realiz6 una anamnesis con especial atencion
sobre la clinica relacionada con el SAHS. Se determiné el peso (Kg) vy la talla
(m) mediante las técnicas estandar, y con ello se calculé en IMC (Kg/m?).
También se tomaron medidas de cuello, abdomen y cadera (cm), y se evalud
la TA (mmHg) y FC (Ipm). Finalmente se realizd el test de la escala Epworth
gue valora la posible excesiva somnolencia diurna. Se solicitd un
consentimiento informado y firmado para la realizacion de la polisomnografia

nocturna y de la extraccién de muestras de sangre para la realizacion de un



analisis sanguineo completo con determinaciones bioquimicas y especificas,

tras pasar la noche en el laboratorio.

Polisomnografia nocturna

Se realiz6 una polisomnografia nocturna en el laboratorio. No utilizamos
farmacos de induccién al suefo. Se evaluaron los siguientes parametros:
movimiento de la pared abdominal y toracica mediante la utilizacién de dos
bandas respiratorias del sistema de induccidn piezo-eléctrico (marca
Compumedis, Australia), electrocardiograma para el estudio de la frecuencia
cardiaca y observacién de posibles arritmias, canula nasal para detectar los
cambios de presidn del flujo de aire y poder valorar la presencia de apneas-
hipopneas, pulsioximetria para valorar la saturacién arterial de O,
electoculograma bilateral, electroencefalograma de 3 canales (C3-A2, C4-A1l,
01-02), electromiografia en mentdn y mdusculo tibial anterior bilaterales,
micréfono para registrar los sonidos de los ronquidos y sensor de la posicidn
corporal. Todas las medidas fueron digitalizadas mediante el sistema
comercial Vista de Compumedics profusion 2, fabricado en Australia,
realizandose un registro sincronizado de todos los canales.

La hora de comienzo del estudio fue entre las 22:30-23h y la de
finalizacién entre las 6:30-7h.

La arquitectura del suefio fue evaluada por técnicas estandar de
Rechtschaffen (25). Se definid apnea como ausencia o reduccion del flujo de
aire de >90% con una duracién minima de 10 segundos por episodio. Los
tipos de apnea dependen de si persisten o no los movimientos de la pared
abdominal y toracica como esfuerzo para vencer el cese del flujo del aire,
dando lugar a apneas obstructivas o centrales respectivamente. Un tercer
tipo de apnea es la mixta, que en su inicio cesan los movimientos toraco-
abdominales, reapareciendo en mitad de la apnea. Se definieron las
hipopneas como una disminucion del flujo aéreo nasal >30% y <90% del

basal de mas de 10 segundos de duracion, coincidiendo con una disminucion




de la saturacion de oxigeno > 3% y/o terminado por un microdespertar en el
EEG (26, 27).

El IAH se define como el niumero de eventos respiratorios por hora del
tiempo total de suefio (26).

Se registraron la media de saturacién de oxigeno asi como sus valores
minimos, maximos y medios, asi como el tiempo con saturacion menor al
90% (Tc<90%), en las diferentes posiciones y en los eventos respiratorios.
Se definid arousal (27) como un despertar transitorio o cambio de fase de
suefio convirtiéndose éste en mas superficial, de un minimo de 3 segundos
de duracidon, mientras que hablamos de despertar para el mismo concepto

con una duracién de 10 segundos o mas.

Extraccidon de sangre

Al despertar la mafana siguiente a la realizacién de la polisomnografia, a
cada paciente se le extrajo una muestra de sangre que consistia en un
hemograma junto con niveles basales de glucosa, urea, creatinina, acido
urico, insulina, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos,
adrenalina, noradrenalina, dopamina y cortisol.

Los niveles de catecolaminas se determinaron por cromatografia liquida de
alta eficacia electroquimica, el cortisol e insulina se determinaron mediante
radioinmunoensayo (Kit GammaCoat tm Cortisol 125IRIA y kit INSIK-5

respectivamente) y el resto mediante técnicas convencionales.

Analisis de los datos y estadisticas

La poblacién estudiada se distribuye en dos grupos. Los pacientes con IAH
< 5 los tomamos como grupo control (No SAHS). Los pacientes con un IAH >
5 los tomamos como grupo a estudio(SAHS).

La resistencia a la insulina se valoré mediante el HOMA. Este meétodo

deriva de la estimacién de la sensibilidad a la insulina a partir de un modelo
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matematico de las concentraciones de glucosa e insulina en ayunas que se

esperan en relacién a una poblacion de referencia normal (9, 28, 29).

HOMA= [Glucosa plasma (mmol/L) x insulina (pmol/L)]1/22,5
Factor conversor = (1mmol/L = 0,0552 mg/dl)

Se puede definir como resistencia a la insulina a: HOMA IR > 3.2

En cuanto al concepto de peso (31, 32) se clasifica como:
normopeso 18.5 - 24.9 Kg/m2;
sobrepeso 25 - 29.9 Kg/m2;
obesidad > 30 Kg/m2.

Todos los calculos fueron realizados mediante el software SPSS (version
12). El analisis estadistico se realiz6 usando las medias + DE, aplicandose los
test paramétricos de T-student y ANOVA para las variables cuantitativas. La
relacién entre cada una de las diferentes variables se analizé utilizando el
coeficiente de correlacién de Pearson y la regresion lineal. Se consideraron

estadisticamente significativos todos aquellos valores para la P<0.05.




RESULTADOS

La muestra esta formada por un total de 86 pacientes varones, con sospecha
de SAHS, de entre 20 y 72 afios. Agrupados segun la clinica y el IAH en: No
SAHS (n=34) y en SAHS (n=52). Sus caracteristicas generales vy
polisomnograficas estdn recogidas en las tablas 1 y 2 respectivamente, para
cada uno de los grupos objeto de estudio.

TABLA 1. Caracteristicas generales de pacientes No SAHS y SAHS

No SAHS (n=34) SAHS (n=52)
Edad (afios) 458+ 13,8 50,6 + 8,9
IMC (Kg/m?) 29,0 £6,1 30,7+4,1
Cuello (cm) 413+26* 432+28*
Abdomen (cm) 99,8 +8,4 106,0 + 18,6
Epwoth 10,3 +4,6 ** 16,1 +45**
Glucosa (mg/dl) 95,4+104 97,7+9,5
Insulina (mU/I) 12,4+10,1 14,8+ 13,5
Colesterol (mmol/l) 202,9+49,4 217,4+442
HDL colesterol (mmol/I) 40,2+ 12,2 41,4 +87
Triglicéridos (mmol/l) 155,5+ 76,5 151,3+81,6
Urea 36,7+7,0 38,2+6,4
Creatinina 1,0+02~* 1,0+£0,1*

T-student con *p<0,05 ** p<0,01.

IMC, indice de masa corporal. IAH, indice de apnea hipopnea. HDL, lipoproteina de alta densidad.

Hubo escasas diferencias respecto a las caracteristicas generales en los
distintos grupos. No se han incluido pacientes DM o/y glucosa basal >120
mg/dl. Se observa mayores niveles de IMC, diametro de cuello y de abdomen

en los pacientes SAHS, asociacién ya conocida entre SAHS y obesidad.
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TABLA 2. Caracteristicas polisomnograficas de pacientes No SAHS y SAHS

No SAHS (n=34) SAHS (n=52)
Tiempo total de suefio (minutos) 401,6 £79,5 413,7 £72,7
Tiempo de suefio NREM (minutos) 346,2 + 70,3 361,4+71,6
Tiempo de suefio REM (minutos) 58,2 + 38,4 52,2+42,0
% estadio 1 18,0+9,2 18,2+ 9,6
% estadio 2 412+116 445 +13,6
% estadio 3 56+8,0 11,1 +£33,5
% estadio 4 10+15 30+£84
% suefio REM 11,0+71 14,4+ 16,6
% Saturacién O, minima 874+4,1** 70,5+ 16,7 **
% Saturacién O, media 94,1+ 1,6 ** 91,6 £4,0 **
T Sat <90% 5,8+16,2 ** 23,8 £32,3**
IAH 38+£29** 42,0 + 24,7 **
Despertar/hora 54+99 7,1+8,3

T-student con * p<0,05 ** p<0,01.

REM, movimientos oculares rapidos; NREM, no movimientos oculares rapidos; 1AH, indice de apnea-
hipopnea.

El porcentaje de saturacién de oxigeno minima y media es notablemente
menor en pacientes del grupo SAHS, asi como un mayor tiempo de sueio con

una saturacién de O, por debajo del 90%.

TABLA 3. Caracteristicas metabolicas en los diferentes grupos de estudio.

No SAHS (n=34) SAHS (n=52)
Glucosa (mg/dl) 95,4+104 97,7+9,5
Insulina (uIU/mI) 13,7+125 14,9+ 13,0
Noradrenalina (pg/ml) 141,1+116,9 230,8 +154,3
Adrenalina (pg/ml) 19,4+ 10,6 21,7+245
Dopamina 31,1+174 275+18,6
HOMA 29+24 36+35
TA sistélica 130,3 £ 22,8 138,5+ 27,8
TA diastélica 81,1+13,7 87,0+129

T-student con * p<0,05 ** p<0,01.

HOMA, modelo de evaluacién de la homeostasia. SAHS, sindrome de apnea-hippnea obstructiva del
suefio.




Los niveles de noradrenalina estdn muy aumentados en los pacientes SAHS,
aunque los de adrenalina y dopamina son similares en ambos grupos (tabla 3).
No se ha observado grandes diferencias en cuanto a la evaluacion de la
resistencia a la insulina en los diferentes grupos, lo que nos impide concluir
segun estos datos, que existe una alteracién del metabolismo de la glucosa en

estos pacientes.

TABLA 4. Correlaciones entre las diferentes variables en relacion con la
estimulacién simpatica que se produce durante el SAHS

Adrenalina Noradrenalina ~ Dopamina Suma de
catecolaminas

Glucosa (mg/dl) 0,06 0,02 0,01 0,57 **
Insulina (uIU/mI) 0,12 0,19 * -0,07 0,86 **
Despertares/hora -0,12 0,27 * -0,01 0,24 *
IAH (eventos/hora) 0,03 0,29 ** -0,10 0,26 *
% Sat O, minima 0,11 -0,44 ** 0,22 * -0,26 *
% Sat O, media 0,03 -0,48 ** 0,06 -0,44 **
HOMA 0,12 0,14 -0,05 0,136
TA sistélica -0,05 0,13 -0,12 0,11
TA diastdlica 0,03 0,18 -0,01 0,18

Correlacién de Pearson con * P< 0.05, *P <0.01

HOMA, modelo de evaluacion de la homeostasis; IAH, indice de apnea-hipopnea.

En la tabla nimero 4 podemos observar como las catecolaminas a expensas
de la noradrenalina, se relacionan positivamente con el numero de
despertares/hora, el IAH y los niveles de insulina. En cambio se correlaciona
negativamente con las saturaciones media y minima de oxigeno, esto quiere
decir que una desaturacién de oxigeno se acompana de un aumento en la
actividad simpatica y una mayor produccidn de catecolaminas junto con un
aumento de la insulina secundaria a la movilizacién de los depdsitos de glucosa

(graficas 1, 2 y 3).
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Grafica 3
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TABLA 5. Caracteristicas generales de pacientes con normopeso y sobrepeso.

Normopeso (n=23) Sobrepeso (n=63)

IAH 22+18** 35,9 £ 26,0 **
HOMA-RI 29+22 35+34
Glucosa (mg/dl) 955+ 11,2 97,3+94
Insulina (mU/I) 12,4+10,1 14,8+ 135
Catecolaminas (pg/ml) 186,2 £132,2 * 266,6 + 162,2 *
Noradrenalina (pg/ml) 135,1+122,7* 217,3+122,7*
Adrenalina (pg/ml) 17,7+9,0 21,9+2238

% Sat O, minima 88,4+ 3,6 ** 73,2+ 16,3 **
% Sat O, media 939+15%* 92,1+38*

T Sat <90% 46+16,1* 20,3+30,1*

T-student con *p<0,05 ** p<0,01.

IMC, indice de masa corporal. IAH, indice de apnea hipopnea. HDL, lipoproteina de alta densidad.
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En la tabla 5 vemos que cuando consideramos la variable sobrepeso las
diferencias son mas significativas. De este modo observamos en pacientes con
sobrepeso un aumento del indice de apnea-hipopnea asi como mayor
porcentaje de desaturaciones y de tiempo de saturacion de oxigeno por debajo
del 90 %. También se observa una mayor activacidon simpatica a expensas de

las catecolaminas, en especial llama la atencidén el aumento de noradrenalina.

TABLA 6.
IAH<5 IAH 5-15 IAH 15-30 IAH >30
Insulina (uIU/mI) 13+9,1 120+11,2* 11,7+6,7* 171+ 165*
Noradrenalina 136,0 +£128,3 152,4+ 952 * 181,9+109,0 276,6+1749*
*

Adrenalina 17,6 +8,9 250+16,7* 18,4 + 24,7 21,9+ 25,0 **
Dopamina 32,9+18,3 33,0+16,3* 162+72* 30,1+21,0*
HOMA-RI 32+23 28+24* 28+15* 42 +43%**
Despertares/hora 55+7,9 9,0+9,6 11,3+59* 19,1+10,6 *

T-student con * p<0,05 ** p<0,01.

HOMA, modelo de evaluacién de la homeostasis

Insulina: la p es significativa para el grupo IAH 5-15 en comparacion con el grupo IAH 15-30.
la p es significativa para el grupo IAH >30 en comparacion con el grupo IAH 15-30 e IAH<5.
Noradrenalina: la p es significativa para el grupo IAH>30 en comparacion con el grupo IAH 5-15y 15-30.
Adrenalina: la p es significativa en cada uno de los grupos en comparacion con el control IAH<5.
Dopamina: la p es muy significativa para el grupo IAH<5 en comparacion con el grupo IAH 15-30.
la p es muy significativa para el grupo IAH 5-15 en comparacién con el grupo IAH 15-30 y <5.
HOMA-RI: la p es significativa para el grupo IAH >30 en comparacion con el grupo I1AH <5, 5-15 y 15-30.

la p es significativa para el grupo IAH 5-15 en comparacion con el grupo 1AH 15-30.

Despertares/hora: la p es significativa para el grupo IAH 15-30 en comparacion con el grupo 1AH >30.




En el tratamiento global (tabla 3) se insinuaba aunque sin evidencia
significativa diferencias respecto al HOMA en SAHS y No SAHS, sin poder
confirmar la presencia de una resistencia a la insulina en estos pacientes. Al
analizar nuevamente los datos obtenidos dividiendo a los grupos en IAH<5
eventos/hora, IAH 5-15 eventos/hora, IAH 15-30 eventos/hora y en IAH>30
eventos/hora, hemos observado un valor registrado para la resistencia a la
insulina mayor en pacientes con IAH>30 que en el resto de grupos junto con
mayores niveles de insulina basal en el mismo grupo (tabla 6). En cuanto a la

noradrenalina, para una p de gran significacion estadistica, aparece mucho mas
elevada en individuos con mayor IAH.
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Grafica 5
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En las graficas 4 y 5 podemos observar que las fases 3 y 4 de suefio NREM se
correlacionan positivamente con mayor concentracion de insulina y mayores
puntuaciones en el HOMA.




DISCUSION

El SAHS es una condicion muy comun, particularmente en individuos de
mediana edad, obesos y sexo masculino. Se caracteriza por episodios
reiterados de colapso parcial o total de la via aérea superior durante el
sueno. Ademdas de su impacto sobre la calidad del suefio, existe una
creciente evidencia del papel que juega sobre la patogénesis de
enfermedades sistémicas, particularmente enfermedades cardiovasculares.
Por eso se considera la posibilidad de que el SAHS sea una manifestacién del
sindrome metabdlico mas que una simple alteracién a nivel local. El sintoma
mas frecuente es la excesiva somnolencia diurna aunque los pacientes con
SAHS también presentan mayor incidencia de morbi/mortalidad
cardiovascular.

El SAHS provoca una disminucién y fragmentacion de suefio, manifestados
mediante los microdespertares observados en la polisomnografia, que junto
con la hipoxemia resultante de los eventos obstructivos reiterados, producen
un aumento de la actividad simpatica (4 y 6). En respuesta a la estimulacién
simpatica son liberadas a la circulacién sanguinea las hormonas adrenalina y
noradrenalina por parte de la médula suprarenal. De este modo, la activacion
simpatica produce un doble mecanismo, por una parte la estimulacién directa
de los nervios simpaticos y por otra el efecto que ejercen las catecolaminas
citadas anteriormente. Dichas hormonas tienen acciones similares a la
estimulacidén simpatica directa pero sus efectos duran de 5-10 veces mas ya
gue se eliminan mas lentamente. La liberacion de noradrenalina y adrenalina
aumenta el metabolismo de muchos tejidos del cuerpo. Estas hormonas
provocan glucogenolisis asi como otros efectos intracelulares, aumentando la
actividad celular. Los hallazgos de nuestro estudio sugieren que cuanto
menor es el porcentaje de saturacion de oxigeno en sangre mayor es la
activacidén simpatica y con ella la produccién de catecolaminas, y que los

eventos obstructivos seguidos de despertares se relacionan con aumento en
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los niveles de insulina basal, lo que también conduce a un mayor estimulo en
la produccion de catecolaminas a expensas de noradrenalina. De los datos
analizados se deduce que el SAHS y la hipoxemia asociada estan implicados
en una mayor activacion simpatica via aumento de noradrenalina, que se
hace mas notable a medida que se incrementa el IAH. Segun esto podemos
interpretar que el sistema nervioso simpatico y el eje hipotalamo-pituitario-
suprarenal, son dos vias intermediarias a través de las que la apnea de
sueno puede alterar el metabolismo de la glucosa.

En una situacion de normalidad metabdlica, los niveles de glucosa en
sangre estan bien regulados en un estrecho rango para evitar hipo e
hiperglucemias, previniendo del deterioro neuroldgico y de otros efectos
adversos. La homeostasis de la glucosa depende de la habilidad de las células
beta pancreaticas para liberar insulina y de la habilidad de la insulina para
inhibir la produccion de la glucosa hepatica y promover su captacion por los
tejidos periféricos y el higado. El complejo mecanismo encargado del
metabolismo de la glucosa esta muy influenciado por el suefio y se puede
alterar de manera muy negativa con las patologias asociadas al mismo.

La hiperactividad simpatica, secundaria a los eventos respiratorios
producidos en el SAHS, puede influenciar en la homeostasis de la glucosa
incrementandose la glucogenolisis y la gluconeogénesis (6). Asi pues, la
fragmentacion del suefio lleva a un trastorno del metabolismo, y su
representacion diurna, una excesiva somnolencia expresada mediante un
Epworth aumentado, lleva a una menor actividad fisica por sensacion de
cansancio y al sobrepeso. En nuestro estudio no hemos encontrado grandes
diferencias en cuanto a alteraciones en la sensibilidad de la insulina entre los
dos grupos basicos del estudio, quizds por presentar un sesgo de tamaio,
pero si las hemos hallado en pacientes con IAH>30 respecto al resto de
grupos (IAH<5, IAH 5-15, IAH 15-30). Con ello podemos entender que las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa se hacen presentes en

individuos con SAHS grave, pero en grados menores dicha patologia las




alteraciones metabdlicas en cuanto a la insulina son inapreciables. En este
subgrupo de pacientes también se han encontrado niveles de catecolaminas
mayores a mayor IAH, lo que nos hace pensar en que a mayor IAH, se
produce una mayor estimulaciéon simpatica.

En nuestra opinion, a medida que el IAH aumenta, los mecanismo
compensatorios (glucogenogenesis) se hacen insuficientes y por eso el grupo
de niveles elevados de IAH (IAH>30) se correlaciona con una mayor
resistencia a la insulina. Secundariamente a este fallo en el metabolismo de
la glucosa se produce un aumento de lipidos, manifestado como un aumento
de la dislipemia, como consecuencia de la acumulacion de la energia que ya
no puede ser metabolizada por la citada via. Esta es una de las posibles
causas de la relacién entre pacientes con SAHS y obesidad.

En las sociedades desarrolladas principalmente, la obesidad se ha
convertido en una pandemia y en un problema de primer orden en cuanto a
salud publica. Numerosos estudios han sugerido que el la obesidad
contribuye al SAHS comprometiendo el esfuerzo ventilatorio y colapsando las
estructuras de la via aérea superior debido a una acumulacion de grasa
alrededor del cuello, cara y lengua (21). El sobrepeso/obesidad es un factor
de riesgo conocido para enfermedad cardiovascular y se asocia muy
frecuentemente a alteraciones en el metabolismo, algunos tipos de cancer y
también a SAHS. Ademas, la obesidad de tipo central se ha relacionado
directamente con alteraciones en el metabolismo de la glucosa como
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa. En pacientes con
sobrepeso se observa una sobreactividad del sistema nervioso simpatico que,
a largo plazo, puede aumentar la presidn arterial causando vasoconstricciéon y
otros efectos (14). Sin embargo, y teniendo en cuenta la gran asociacion
obesidad-SAHS, ésta Ultima se relaciona de manera independiente con el
metabolismo de la glucosa. En nuestro estudio hemos comprobado que la
presencia de sobrepeso se acompafa de mayor gravedad del SAHS y de

mayor activacién simpatica. Esto nos muestra la supuesta relacion
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bidireccional que se establece entre SAHS y obesidad, pues el hecho de ser
obeso predispone a tener SAHS y viceversa.

La restriccién de suefio como consecuencia de los frecuentes despertares o
microdespertares que conlleva el SAHS, podria conducir no solo a
alteraciones en las vias del metabolismo de la glucosa, sino también a una
desregulacion del apetito. Se ha observado que tanto en pacientes con SAHS
como en obesos hay un aumento de la concentracién de gherlina en sangre
(20). Aunque todo esto no esta aun demostrado, se cree que esta es otra de
las posibles causas del aumento de peso en pacientes con SAHS.

Como hallazgo hemos podido observar como en nuestro estudio se
correlaciona un mayor porcentaje de suefio lento profundo con un
empeoramiento de la resistencia a la insulina, calculado mediante el HOMA, y
una consecuente mayor concentracién basal de insulina en estas fases de
suefio. Estas observaciones deberian ser objeto de futuros estudios cuyos
disefios se basaran en la repercusién del suefio lento profundo en el

metabolismo.




CONCLUSIONES

Hemos comprobado una asociacién entre el SAHS y una mayor activacion
simpatica via aumento de noradrenalina. También hemos apreciado una
relacién entre la gravedad del SAHS y alteraciones en cuanto a la sensibilidad
a la insulina medido mediante el HOMA. Por ultimo hemos podido observar
que la presencia de sobrepeso y obesidad se relaciona con mayor gravedad

del SAHS y con mayor activacién simpatica.
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