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RESUMEN

“LEPTINA SERICA Y SU RELACION CON LAS ALTERACIONES EN
LA ECOGRAFIA DOPPLER DE LA ARTERIA CAROTIDA COMUN EN
PACIENTES CON SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO.
DICIEMBRE 2009 — MAYO 2010”. Autores: Ortiz, Thamara; Rodriguez, Maria;
Velasquez, Jests. Asesor: Rodriguez, Benito. Co-Asesor: Bucce, Rosaly. Laboratorio

de Suefio de Oriente. Diciembre 2009 — Mayo 2010.

Introduccion: El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es un trastorno
que tiene una prevalencia de 2 a 4% en adultos y se ha asociado a enfermedad
cardiovascular. Se ha documentado la presencia de signos de aterosclerosis precoz en
la ecografia doppler carotidea de pacientes con SAHS, por medio del estudio del
grosor intima-media, velocidad de la onda de pulso y didmetro de la arteria. Los
elevados niveles de leptina en sangre favorecen el incremento de la actividad del
sistema nervioso simpatico, agregacion plaquetaria y aumento de la presion arterial,
ocasionando disfuncion endotelial. Objetivo: Determinar la relacion entre los niveles
de leptina sérica y las alteraciones en los parametros de la ecografia doppler carotidea
en pacientes con SAHS. Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio de tipo
prospectivo, descriptivo, transversal y observacional. La muestra estuvo constituida
por 14 sujetos sanos y 14 pacientes con SAHS, seglin las manifestaciones clinicas y
resultados de la polisomnografia (PSG) nocturna. Procedimiento: A los participantes
se les determinaron las caracteristicas antropométricas, leptina sérica, examenes
metabolicos, proteina C reactiva ultrasensible y se les realizd ecografia doppler
carotidea. Resultados: El grosor intima media de la arteria cardtida comun derecha y
didmetro de ambas cardtidas comunes fueron mayores en los pacientes con SAHS,
con respecto al grupo control, con significancia estadistica (p < 0,05). No hubo

diferencia significativa entre los niveles de leptina de ambos grupos, sin embargo



dichos niveles se correlacionaron positivamente con el grosor intima-media de la
arteria cardtida comun izquierda (p < 0,05). Conclusiones: Se evidenciaron signos
sugestivos de aterosclerosis incipiente en pacientes con SAHS a través de la ecografia
doppler, correlacionandose positivamente los niveles de leptina con el grosor intima-
media de la arteria carotida comun izquierda, lo que podria vincular el rol de la

hormona en el desarrollo de enfermedad vascular.

Palabras clave: sindrome de apneas e hipopneas del suefio, leptina sérica,

ecografia doppler de arteria car6tida comun, grosor intima-media.
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INTRODUCCION

El objetivo del suefio es recuperar las fuerzas y la energia gastada durante el dia 'y
preparar nuestro organismo para afrontar nuevas jornadas. Esta no es una situacion de
reposo total o de inmovilidad; durante el suefio ocurren cambios en la frecuencia
cardiaca, el pulso y la presion arterial, y en la profundidad y ritmo de la respiracion.
Si se suprime el suefio por un largo periodo podrian aparecer alteraciones graves,
incluso la muerte. La Clasificacion Internacional de Enfermedades version 10
(CIE10) incluye los trastornos del suefo, distinguiendo insomnios, hipersomnias,
alteracion del ritmo suefio-vigilia, apnea del suefo, narcolepsia, cataplejia, y “otros

trastornos” del suefo (Gallegos et al., 2007).

El sindrome de apnea-hipopnea del sueio (SAHS) es un trastorno respiratorio del
suefio con una prevalencia de un 2 — 4% entre los adultos de edad media (Duran et al.,
2001). Incluye algunos sintomas como ronquidos, apneas observadas, suefio no
reparador y excesiva somnolencia diurna. Estos sintomas se deben a los frecuentes

episodios de colapso en la via aérea superior que desestructuran el suefo.

En los ultimos afios el SAHS se ha asociado a un incremento de morbimortalidad
de origen cardiovascular; alrededor de la mitad de los pacientes con esta enfermedad
presentan hipertension arterial sistémica (HTA). También, se ha relacionado con el
infarto al miocardio, independientemente de la edad, elevado indice de masa corporal
(IMC), HTA, hébito de fumar y nivel de colesterol sérico. Asi mismo, el SAHS se ha

asociado a un incremento de los marcadores de aterosclerosis (Bassetti, 2005).

La leptina es una hormona cuya funcion principal parece ser la regulacion del peso
corporal. Niveles elevados de leptina, predisponen al desarrollo de resistencia a la
misma y favorecen el incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico, la
agregacion plaquetaria y aumento la presion arterial, factores que pueden contribuir a

la disfuncién endotelial y génesis de la aterosclerosis (Zamarrén et al., 2003).
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La ecografia doppler carotidea es utilizada con frecuencia en la busqueda de
signos de aterosclerosis, por medio de pardmetros como el grosor intima-media (IMT,
por sus siglas en inglés intima-media thickness), la velocidad de la onda de pulso
(PWYV, pulse wave velocity), y el diametro de la arteria. Estos marcadores en adicion
con factores inflamatorios circulantes (proteina C reactiva [PCR] e interleucina [IL]

6, entre otros) se han hallado incrementados en pacientes con SAHS (Bassetti, 2005).

En base a la evidente relacion entre el SAHS y la génesis de alteraciones
cardiovasculares, y los trastornos metabolicos que son susceptibles de padecer los
pacientes con este sindrome, incluyendo las alteraciones de la leptina sérica, los
autores intentan la busqueda de una relacion entre los niveles de dicha hormona con
la presencia de cambios vasculares detectables por la ecografia doppler,
especificamente del sistema arterial carotideo, en un grupo de pacientes con SAHS y

los resultados se comparan con un grupo control.



CAPITULO1

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

En los ultimos afios, los trastornos respiratorios del suefio, y especialmente el
SAHS, han ido generando un interés creciente en la comunidad médica, pues
diferentes estudios epidemioldgicos han evidenciado que es una enfermedad muy
prevalente (Duran et al., 2005). E1 SAHS es una entidad por lo general frecuente en
pacientes obesos y roncadores, con una excesiva somnolencia diurna (ESD) que tiene
relevancia clinica, con una relacion hombre-mujer de 3:1 en las edades medias (que
puede llegar a igualarse en edades avanzadas), destacandose entre los factores
agravantes el consumo de alcohol, el habito tabaquico y el dormir en decubito supino

(Nufiez y Pineda, 2008).

El Consenso Nacional Espaiiol sobre el SAHS (2005) define que el sindrome de
apneas-hipopneas del suefio consiste en la aparicion de episodios recurrentes de
limitacion del paso del aire durante el suefio como consecuencia de una alteracion
anatomico-funcional de la via aérea superior (VAS) que conduce a su colapso,
provocando descensos de la saturacion de oxihemoglobina (SaO,) y microdespertares
que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia diurna excesiva, trastornos
neuropsiquiatricos, respiratorios y cardiacos. Los pacientes con este trastorno suelen
dejar de respirar por espacio de 10 segundos (s) hasta mas de 1 minuto (min), con una
frecuencia de hasta cientos de veces en una noche. Asi mismo, los pacientes pueden
referir cefalea y sensacion de embotamiento, fundamentalmente matutino. Es un

trastorno que produce deterioro de la calidad de vida de los pacientes (Baldwin et al.,
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2001), aumento del riesgo de que se produzcan accidentes de trafico (Teran et al.,

1999) y esté asociado a un exceso de mortalidad (He et al., 1987).

Uno de los factores de riesgo mas importantes en el desarrollo de SAHS, es la
obesidad. De hecho, ésta representa uno de los elementos sobre los que es mas

factible intervenir desde el punto de vista terapéutico y preventivo.

La leptina, es una hormona liberada en los adipocitos que interviene en la
regulacion del peso corporal. Esta hormona atraviesa la barrera hemato-encefalica y
actta en el hipotalamo modificando la expresion de varios neuropéptidos que regulan
la funciéon neuroendocrina, la ingesta y el gasto energético (Zavala, 2008). La
concentracion de leptina circulante puede considerarse un “marcador” de las reservas
energéticas, ya que refleja el deposito adiposo en el organismo (Simoén y Del Barrio,
2002); es por esto que a menudo las personas obesas tienen niveles de leptina
incrementados. La leptina produce efectos contrarios a la obesidad (Tokuda et al.,
2008); sin embargo, en los individuos obesos, que presentan altos niveles de la
hormona, podrian estar desarrollando simultaneamente una resistencia a la accion de
la leptina (Sanchez, 2005). De esta situacion no escapan los pacientes obesos con
SAHS, en los que se ha hallado igualmente niveles séricos elevados de leptina,

incluso mayores que en los individuos obesos sin SAHS (Phillips et al., 2000).

Se ha postulado que la hiperleptinemia explica la relacion entre la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares (Sanchez, 2005). La leptina produce un aumento
significativo de la actividad simpdtica, gracias a su accion central sobre el
hipotalamo, posiblemente debido a que estimula la liberacién de melanocortina y de
hormona liberadora de corticotropina (CRH) (Sanchez, 2005). En roedores, la
inyeccion intraventricular de leptina eleva la presion arterial media y la frecuencia
cardiaca y aumenta la actividad simpatica renal en forma significativa (Correia et al.,
2001). La leptina actia como mitdégeno de las células endoteliales (Bouloumié et al.,
1999), las células musculares (Su et al., 2002), las células epiteliales normales y las

neoplasicas (Hardwick et al., 2001; Dieudonne et al., 2002). También, se ha reportado
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que la leptina aumenta la tasa de proliferacion vascular endotelial, con una eficiencia
similar a la del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés vascular endothelian growth factor) (Bouloumié et al., 1999). Otros estudios
arrojan que niveles elevados de leptina facilitan el desarrollo de enfermedad

cardiovascular (Haynes et al., 1997; Sheu et al., 1999; Konstantinides et al., 2001).

Por otro lado, durante los ultimos 10 a 20 afios, la asociacion entre el propio SAHS
y los trastornos cardiovasculares ha sido reconocida (Bassetti, 2005). Incluso,
evidencias sugieren que el SAHS participa en la génesis de dichos trastornos (Drager
et al., 2005). EI SAHS esta estrechamente vinculado a la existencia de HTA (Nieto y
et al., 2000), y desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Newman et al., 2003)

asi como también cerebrovasculares (Muioz et al., 2007).

La hipoxia cronica intermitente resultante del SAHS y la activacion simpatica con
microdespertares, que tienen como finalidad restituir el tono muscular de la via aérea
superior para restablecer la respiracion, ocasionan alteraciones en la actividad
cardiaca y variaciones fisioldgicas importantes en la secrecion endocrina de otros
sistemas circadianos (Castafio, 2005). Son de la misma manera estimulos
cardiovasculares nocivos desencadenados por el SAHS el aumento de la presion
arterial, la formacion de especies reactivas de oxigeno y la produccién aumentada del
VEGF y de mediadores inflamatorios (Yumino et al., 2007). Estos factores troficos
promueven la estimulacién del miocardio, disfunciéon endotelial, aumento de la

agregacion plaquetaria y resistencia a la insulina (Bradley et al., 2003).

Varios de los factores mencionados en el parrafo anterior son aterogénicos, de
manera que participan también en la patogenia de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares (Yumino et al., 2007); y los parametros de la ecografia doppler de
arteria carotida comun, tales como el grosor intima-media, la velocidad de la onda de
pulso y el diametro de la arteria, figuran como elementos ttiles en la bisqueda de

signos de aterosclerosis.
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Lo anteriormente expuesto acerca de la relacion entre el SAHS y los trastornos
cardiovasculares, especificamente los relacionados con la progresion a aterosclerosis,
y el posible papel patogénico que representan las alteraciones descritas de los niveles
de leptina sérica, lleva a los autores a plantear lo siguiente: ;Existe una relacion entre
los niveles de leptina sérica y los cambios vasculares en los pacientes con SAHS,

evidenciables a través la ecografia doppler carotidea?

1.2 Justificacion

En los ultimos afios, la asociacion entre el SAHS con trastornos cardiovasculares
tales como HTA, enfermedad vascular cerebral, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca y muerte subita ha sido reconocida (Basetti, 2005). Asi mismo, el SAHS se
asocia con multiples factores causales de disfuncion endotelial y aterosclerosis,
ademds del impacto importante que tienen en estos procesos la obesidad y
alteraciones metabdlicas tales como la dislipidemia, la intolerancia a la glucosa y la

diabetes mellitus, factores vinculados estrechamente a este trastorno respiratorio.

Dada la prevalencia significativa del SAHS, su mayor presentacion conforme
avanza la edad, las implicaciones que tiene en el deterioro de la calidad de vida, la ya
mencionada relacion in crescendo con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares y el aceptado exceso de morbilidad y mortalidad que conlleva,
conjuntamente a las escasas pruebas de la asociacion con los cambios degenerativos
de las paredes arteriales, son hechos que justifican la realizacion de este trabajo; de
manera que se respaldarian los resultados arrojados por otras investigaciones. De
igual manera, la correlacion de los niveles de leptina sérica con los hallazgos de la
ecografia doppler de las arterias carotidas con en los pacientes con SAHS, permitiria
vincular el rol que esta hormona podria tener en la degeneracion de la pared arterial y

progresion a aterosclerosis, hecho que a futuro podrd dar base a la realizacion de
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estudios prospectivos que incluso podrian encaminar la conversion de la leptina en

una meta terapéutica.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general.

Determinar la relaciéon existente entre los niveles de leptina sérica y las
alteraciones en los pardmetros de la ecografia doppler carotidea en los pacientes con
SAHS atendidos en el Laboratorio de Suefio de Oriente (LSO) durante el periodo
diciembre 2009 — mayo 2010.

1.3.2 Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas antropométricas, manifestaciones clinicas y severidad
de los pacientes con diagndstico de SAHS atendidos en el LSO durante el periodo

diciembre 2009 — mayo 2010, y compararlas con un grupo control.

Cuantificar los niveles de leptina sérica y parametros metabdlicos de laboratorio
en los pacientes con diagnostico de SAHS atendidos en el LSO durante el periodo

diciembre 2009 — mayo 2010 y compararlos con un grupo control.

Determinar el grosor intima-media (IMT), velocidad de la onda de pulso (PWV) y
didmetro de la arteria cardtida comin, mediante ecografia doppler, en pacientes con
diagnoéstico de SAHS atendidos en el LSO durante el periodo diciembre 2009 — mayo

2010, y comparar dichos hallazgos con los de un grupo control.

Correlacionar los hallazgos de la ecografia doppler carotidea con los niveles de
leptina sérica y perfil metabdlico de laboratorio en pacientes con diagnostico de

SAHS atendidos en el LSO durante el periodo diciembre 2009 — mayo 2010.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

La leptina es una hormona que, se considera, juega un papel clave en la regulacion
del peso corporal. A pesar de los efectos contrarios a la obesidad de la leptina, las
personas obesas
a menudo tienen niveles de leptina incrementados (Tokuda et al., 2008) 1y la
administracion de leptinaa los individuos obesos muestra efectos muy
limitados sobre la obesidad (Heymsfield et al., 1999). Se ha sugerido que la falta de
la eficacia de la leptina en el tratamiento de la obesidad es el resultado de la
desensibilizacion a sus sefales, conociéndose esta condicidén como resistencia a la

leptina (Considine et al., 1996).

Estudios recientes han mostrado una relacion entre el SAHS y los niveles de
leptina sérica. Phillips et al. (2000) estudiaron a 32 pacientes masculinos obesos con
SAHS recién diagnosticados, los cuales presentaron niveles de leptina
significativamente superiores a los que se encontraron en la misma cantidad de
sujetos obesos, con las mismas caracteristicas, sin SAHS. Los autores sugirieron que,
independientemente de la conocida relacion entre la obesidad y el incremento de los
niveles circulantes de leptina, el SAHS puede representar un fenémeno de
contribucion al estado de resistencia a la leptina ya presente en el paciente obeso. Ip
et al. (2000) hallaron igualmente niveles de leptina significativamente superiores en
30 pacientes con SAHS en comparacion con 30 individuos controles obesos. Dichos
niveles se correlacionaron positivamente con el IMC, colesterol sérico, lipoproteina

de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés low density lipoprotein), insulina,
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indice de apneas-hipopneas (IAH) y el tiempo de desaturacion de oxigeno. Schéfer et
al. (2002) encontraron en un grupo de 85 pacientes que las concentraciones de leptina
se correlacionan con el IAH, asi como con los marcadores bioquimicos del sindrome

metabdlico.

Por otro lado, en el sentido del cada vez creciente apoyo a la tesis de una
asociacion independiente entre el SAHS y las enfermedades cardiovasculares, existen
estudios que han mostrado marcadores inflamatorios (Ross, 1999; Ridker et al., 2000;
Burke et al., 2002) y signos de aterosclerosis en pacientes con SAHS (Basetti, 2005).
El grosor intima-media de la arteria carotida es un parametro de la ecografia doppler,
al igual de que la velocidad de onda de pulso (PWV) y el didmetro de la arteria, util
para investigar el grado de aterosclerosis precoz (O’Leary et al., 2002).
Investigaciones han demostrado que un aumento del grosor intima-media de la arteria
carotida se asocia con un alto riesgo de enfermedades cardiovasculares y accidentes

cerebrovasculares (O’Leary et al., 1999; Cao et al., 2003; Magyar et al., 2003).

Silvestrini et al. (2002) reportaron que el grosor intima-media de la arteria carétida
fue significativamente mayor en 23 pacientes femeninos estudiadas con SAHS, en
comparacion con la misma cantidad de pacientes sin dicha entidad. Nagahama et al.
(2004) encontraron una mayor velocidad de onda de pulso de la arteria femoral en
104 pacientes con SAHS, incluso en los individuos exentos de HTA. Los hallazgos en
la poblacion con SAHS fueron comparados con sujetos controles obesos. Tanriverdi
et al. (2006), estudiaron ecograficamente a 40 individuos con SAHS en busqueda de
signos de aterosclerosis, encontrando también que el grosor intima-media de la arteria
cardtida comun fue significativamente mayor en este grupo de pacientes frente a 24
sujetos controles. Drager et al. (2005) estudiaron a 30 pacientes con SAHS, en
quienes hallaron aumentados los pardmetros de la ecografia doppler en comparacion
con los controles, correlaciondndose los niveles de saturacion de oxigeno con el
didmetro de la arteria cardtida de los pacientes con SAHS, en forma significativa. Li

et al. (2009) reportaron en su estudio una correlacion significativa entre el grosor
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intima-media carotideo y los niveles séricos de IL-18; a su vez, estos niveles se
correlacionaron significativamente con la gravedad del SAHS en 52 pacientes

femeninos.

2.2 Fundamentos tedricos

2.2.1 Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

El SAHS es un trastorno que se caracteriza por presentar episodios repetidos de
apneas o hipopneas (Culebras, 2006). El Consenso Nacional Espafiol sobre el SAHS
(2005) define las apneas como el cese completo de la sefial respiratoria de al menos
10 segundos (s) de duracion aceptandose que se presentan cuando el cese de dicha
sefal es > 90%, y las hipopneas como la objetivacion de una reduccion de la sefial
respiratoria > 30% y < 90%, que cursa con una disminucion de la saturacion > 3% y/o

un microdespertar (arousal) electroencefalografico.

El SAHS es una enfermedad prevalente que afecta al 4-6% de los hombres, 2-4%
de las mujeres en la poblacion general adulta de edades medias, y al 1-3% de la
poblacion infantil; y su prevalencia aumenta claramente con la edad (Duréan et al.,
2005). Las enfermedades cardiovasculares son la causa de morbimortalidad mas
importante en estos pacientes. El ronquido esté significativamente relacionado con el
desarrollo de cardiopatia isquémica independiente del habito tabaquico, hipertension

arterial, diabetes mellitus y consumo de alcohol (Zamarron et al., 2001).

Aunque estd demostrado que el tratamiento modifica la mortalidad, morbilidad y
calidad de vida de los pacientes, la mayoria de los casos permanece sin una terapia

adecuada, como consecuencia de un subdiagnoéstico. (Rosales et al., 2007)
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2.2.2 Factores predisponentes del SAHS

Sexo masculino

Ronquidos

Postmenopausia, cuya propension es mas funcional que anatdémica
Obesidad, debido a un mayor volumen de tejido adiposo cervical.

Alteraciones endocrinas y metabodlicas: diabetes asociada a resistencia a la

insulina, acromegalia, hipotiroidismo.

Agentes toxicos, farmacos, alcohol, tabaco y otras sustancias irritantes o que
produzcan hipersensibilidad de la mucosa de la via aérea superior. Los farmacos
sedantes e hipnoticos pueden favorecer la aparicion de hipopneas y apneas en sujetos

sanos, o agravar un SAHS preexistente.

Dormir en posicion de dectbito supino: la via aérea superior se reduce de tamafio,

lo que podria aumentar su resistencia.
Historia familiar de SAHS.

Anormalidades en la morfologia craneofacial: hipoplasia mandibular, retrognatia,
cuello corto, hipertrofia amigdalar, macroglosia y obstruccion de las fosas nasales,

entre otras.

2.2.3 Fisiopatologia del SAHS

Una manera didactica de comprender la fisiopatologia del SAHS es la explicada
por el Consenso Nacional Espaiol sobre el (2005), segun el cual existen factores que

favorecen el colapso de la VAS y producen en consecuencia SAHS. Estos factores
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incluyen a) el estrechamiento de la VAS, favorecido por la obesidad, alteraciones
craneo-faciales, hipertrofia de adenoides, entre otros (factor anatomico); b) reduccion
o desaparicion de la actividad de los musculos dilatadores de la VAS durante el suefio

(factor muscular); y c) el defecto en los reflejos protectores (factor neuroldgico).

2.2.4 Manifestaciones clinicas

Los sintomas del SAHS se desarrollan lenta y progresivamente a lo largo de los

afos, hecho que explica por qué consultan tardiamente los pacientes.

Segun el Consenso Nacional Espafol sobre el SAHS (2005), las apneas y las
hipopneas condicionan una hipoxia intermitente que puede ocasionar la aparicion de
trastornos cardiovasculares, y por el otro, hay una distorsion en la arquitectura del
suefio que conduce a hipersomnia diurna, asi como a alteraciones cognitivas y

psiquiatricas.

Durante el suefio se repite muchas veces el mismo ciclo: suefio, apnea-hipopnea,
cambios gasométricos, despertar transitorio y fin de la apnea-hipopnea. Los
microdespertares repetidos causan la fragmentacion del suefo, lo que da lugar a la
mayoria de las manifestaciones neuropsiquiatricas, la excesiva somnolencia diurna
(ESD), trastornos de la conducta y la personalidad. Los sintomas mas frecuentes son:
ESD, ronquidos y pausas respiratorias repetidas durante el suefio, observados por el
compafiero de dormitorio. En los casos mas severos pueden aparecer lentitud
intelectual o dificultad de concentracidon, cansancio matutino (especialmente en
mujeres), cefalea y nicturia. El sintoma diurno mas importante es la ESD, que se
define como la tendencia a dormirse involuntariamente en situaciones inapropiadas.
La escala de Epworth (ver Anexo 1) es un instrumento que permite la exploracion
subjetiva de la ESD, aplicable a los pacientes; se considera normal hasta 10 puntos,

un puntaje superior a 10 sugiere ESD.
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2.2.5 Exploracion del paciente con sospecha clinica de SAHS

El primer paso es el examen visual del paciente, en el que se valoraran el
morfotipo (p. €j., obesidad, cuello corto) y la constitucion facial. Debe seguirse con
una exploracion nasal anatomica con rinoscopia anterior y endoscopia nasal que
alcance explorar ambas fosas nasales y la rinofaringe. La exploracion oral y
orofaringea debe buscar el volumen lingual en relaciéon con la cavidad, la posible
presencia de hipertrofia amigdalar y, finalmente, el aumento de volumen de paladar
blando, su posicion en relacion con la pared posterior o la presencia de membranas
que incrementen su superficie. Para evaluar el grado de la capacidad de vision que se
tiene de la orofaringe se wutiliza la clasificacion de Mallampati. La
nasofaringolaringoscopia (Test de Muller) permite identificar claramente estructuras
anatomicas y asi mismo visualizar la actividad de la musculatura de los segmentos
estudiados en tiempo real, permite también que el paciente pueda cambiar de posicion
durante el examen logrando simular la actividad respiratoria durante el suefio en

posicidn supina.

2.2.6 Métodos diagnosticos

La polisomnografia convencional (PSG) es el método recomendado para realizar
el diagnodstico de los pacientes con sospecha de SAHS. Consiste en el registro
simultdneo de variables neurofisiologicas y respiratorias que nos permiten evaluar la
cantidad y la calidad del suefo, asi como identificar los diferentes eventos
respiratorios y su repercusion cardiorrespiratoria y neurofisioldgica. Las variables
neurofisioldgicas se estudian a través de los registros de: a) la actividad
electroencefalografica, b) los movimientos oculares o electrooculograma (EOG) para

reconocer las fases de suefio, y ¢) el tono muscular, a través del electromiograma
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(EMG). El estudio de los parametros respiratorios y cardiacos incluye el registro de la
Sa0, mediante un pulsioximetro, el registro del esfuerzo respiratorio mediante bandas
toracoabdominales y la medida del flujo nasobucal mediante neumotacdgrafos o
medido con termistores. Estos sistemas ayudan a identificar los esfuerzos
ventilatorios relacionados con “microdespertares” que forman parte del concepto del

sindrome de resistencia aumentada de la via respiratoria (Duran et al., 2005).

La PSG permite calcular el indice de apneas-hipopneas (IAH) (nimero de apneas
mas hipopneas dividido por las horas de suefo), el porcentaje de desaturaciones
(caida de la SaO, > 4%) y el indice de desaturacion (el nimero de desaturaciones por
hora de sueno) (Villa Asensi, 2008). La PSG debe realizarse en horario nocturno o en
el habitual de suefio del sujeto, con un registro no < 6,5 a 8-12 horas y que incluya
por lo menos 180 minutos de suefio (Consenso Nacional Espafiol sobre el SAHS,

2005).

2.2.7 Criterios de severidad del SAHS seglin la Academia Americana de Medicina
del Suefio (1999):

SAHS leve: IAHde 5a 15
SAHS moderado: IAH de 15 a 30
SAHS severo: IAH > 30

2.2.8 Criterios diagnosticos del SAHS segtn la Academia Americana de Medicina

del Suefio (1999):
El paciente debe cumplir el criterio A 6 B, mas el criterio C.
Excesiva somnolencia diurna;
Dos o mas de los siguientes:
jadeos durante el suefio

despertares recurrentes durante el suefio
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sueflo no reconfortante
fatiga diurna
perdida de la concentracion; y/o

Durante la noche la monitorizacion de cinco o mas eventos de obstruccion
respiratoria por hora durante el suefio. Estos eventos pueden incluir alguna
combinacion de  obstructivas/hipopneas o esfuerzo respiratorio relacionado con

microdespertares.

2.2.9 Consecuencias cardiovasculares del SAHS
2.2.9.1 Insuficiencia cardiaca

El mecanismo mas directo por el cual el SAHS puede inducir disfuncion sistolica
ventricular izquierda es mediante el aumento de la presion arterial (Sommers et al.,
2008). La HTA es el factor de riesgo mas comun para hipertrofia ventricular e
insuficiencia cardiaca (Levy et al., 1999). Otro mecanismo que contribuye es el
aumento de la presion transmural miocéardica secundario a la disminucion de la

presion intratoracica en los pacientes.

2.2.9.2 Enfermedad cerebrovascular

El hecho de que el SAHS se considere un factor de riesgo se infiere de las pruebas
que implican a éste trastorno respiratorio con la HTA y la enfermedad cardiaca. Los
mecanismos que han sido descritos en el aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular en SAHS incluyen cambios de la presion arterial, reduccion del flujo
sanguineo cerebral, la alterada autorregulacion cerebral, disfuncion endotelial,
aterogénesis acelerada, y el estado protrombético y proinflamatorio de estos pacientes

(Somers et al., 2008).
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2.2.9.3 Arritmias cardiacas

El aumento de la negatividad de la presion intratoracica como consecuencia del
esfuerzo inspiratorio contra una via aérea ocluida, desencadena un reflejo vagal
durante la apnea que conlleva a bradicardia sinusal, seguida de taquicardia refleja al
finalizar la apnea. En el 50% de los pacientes con SAHS se presentan otros tipos de
arritmias (bloqueo auriculoventricular, extrasistoles ventriculares, pausas sinusales),
principalmente cuando la desaturacion de oxigeno es importante. Se ha observado
que los pacientes con SAHS tratados con presion positiva continua nasal (CPAP, por
sus siglas en inglés continuous positive airway preasure) tienen una reduccion

significativa en la recurrencia de las arritmias (Osuna, 2000).

2.2.9.4 Cardiopatia isquémica

La hipoxemia intermitente severa, la acidosis, el aumento de la presion arterial y
la
vasoconstriccion simpatica, en relacion con las variaciones simultaneas de la presion
intratoracica son fendémenos que explican como el SAHS podria desencadenar una
isquemia miocardica. Mas a largo plazo, los mecanismos de enfermedad
cardiovascular descritos anteriormente (disfunciéon endotelial y la inflamacion
sistémica) pueden promover el dafio estructural de las arterias coronarias (Sommers

et al., 2008).

2.2.9.5 Hipertension arterial pulmonar

Aunque aun es motivo de debate el hecho de que SAHS pueda ser una causa
primaria de hipertension arterial pulmonar, el principal mecanismo relacionado es la

hipoxemia, debido al efecto de ésta en el aumento agudo de la presion arterial
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pulmonar. Se ha evidenciado que el tratamiento con CPAP puede disminuir la presion

de la arteria pulmonar (Sajkov et al., 2002).

2.2.10 Otras alteraciones relacionadas con el SAHS

La elevacion cronica de la presion arterial y el incremento del tono simpatico en
los pacientes con SAHS contribuye en la progresion de la enfermedad renal crénica

(Sommers et al., 2008).

Las alteraciones cognitivas derivan fundamentalmente de la fragmentacion del
suefio y del mal descanso nocturno secundario, afectando la habilidad del individuo
para permanecer en alerta y realizar tareas complejas. Por otra parte, existe relacion
entre depresion y SAHS dada la alta comorbilidad de este trastorno respiratorio; sin
embargo, se ha sugerido que ambos desordenes tienen un factor de riesgo
neurobioldégico comun, estudiandose cada vez mas el papel del sistema
serotoninérgico en la regulacion del humor, en los ciclos suefio-vigilia, y en el control

del tono muscular de la VAS durante el sueio (Veassey, 2003).

Se ha documentado también alteraciones de la coagulacion en pacientes con SAHS
(Wessendorf et al., 2000), e incremento de los marcadores de riesgo cardiovascular

cuando coexiste con sindrome metabolico (Drager et al., 2009).

2.2.11 Tratamiento del SAHS

La finalidad del tratamiento del SAHS es evitar los eventos respiratorios

producidos por el colapso de la via aérea superior (Abad et al., 2009).

En todos los pacientes se toman medidas generales encaminadas a reducir los
factores de riesgo que favorecen o agravan el SAHS: adopcion de una adecuada

higiene de suefio, disminucion del peso, cambios en la posicion de dormir, evitar la



37

ingesta de sustancias depresoras del sistema nervioso central y supresion del habito
tabaquico. La CPAP aplicada a través de una mascarilla nasal, constituye el
tratamiento mas extendido para evitar el colapso de la via respiratoria en el SAHS
(Almendros, 2007), corrigiendo las apneas, eliminando las hipopneas y suprimiendo
el ronquido; evitando asi la desaturacion de oxigeno, los despertares
electroencefalograficos secundarios a los eventos respiratorios y normalizando la
arquitectura del suefio (Duran, 2005). Existen otras alternativas terapéuticas tales
como los dispositivos orales y el empleo de técnicas quirurgicas para casos leves y
moderados de SAHS. Por otra parte, el empleo de medicamentos, hasta el momento,

no constituye una alternativa terapéutica eficaz.



CAPITULO 111

MARCO METODOLOGICO

3.1 Diseiio de la investigacion

El presente estudio es de tipo prospectivo, ya que la informacion se recolecto en el
presente segun criterios previamente establecidos; descriptivo, puesto que se estudid
una poblacién y se describieron las variables de un fendmeno de la misma y sus
magnitudes; transversal, ya que las caracteristicas de dicha poblacion de pacientes
fueron estudiadas en un periodo de tiempo y espacio determinados, y observacional
puesto que los investigadores no influyeron ni modificaron los factores que

intervienen en el trabajo, solamente describieron y midieron el fenémeno estudiado.

3.2 Pacientes

La muestra estuvo constituida por 14 sujetos voluntarios sanos y 14 pacientes con
diagnéstico de SAHS, moderado y severo, segiin las manifestaciones clinicas y
resultados de la PSG nocturna, acordes con la clasificacion de la Academia
Americana de Medicina del Suefio (1999). La PSG fue realizada en el Laboratorio del
Suenio de Oriente, localizado en la ciudad de Puerto La Cruz, Estado Anzoategui,
durante el periodo diciembre 2009 — mayo 2010. Los pacientes y voluntarios fueron
emparejados de acuerdo a sus similitudes en edad, sexo e IMC. Luego de informar
detalladamente a cada candidato del estudio los objetivos, riesgos e importancia de la
investigacion, se les presentd, para su lectura y firma, una hoja de Consentimiento
Informado (Ver Apéndice 1), el cual fue previamente aprobado por la Comision de

Bioética del Hospital Universitario Dr. Luis Razetti de Barcelona.
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3.3 Materiales y Métodos

3.3.1 Criterios de inclusion
Pacientes adultos de ambos sexos.
IMC mayor o igual a 25 Kg/m?.

Sujetos con diagndstico SAHS moderado y severo, segin las manifestaciones
clinicas y hallazgos de la PSG nocturna acordes con la clasificacion de severidad de

la Academia Americana de Medicina del Suefio (1999)

Grupo control: sujetos que no cumplan criterios clinicos ni polisomnograficos para

diagnostico de SAHS.

3.3.2 Criterios de exclusion
Sujetos que manifestaron no querer participar en la investigacion.

Pacientes con diagndstico de SAHS que estuvieran recibiendo terapia con CPAP.

3.3.3 Técnicas para la Recoleccion de Datos

Los datos fueron obtenidos a través de una Hoja de Recoleccion asignada a cada
paciente (Ver Apéndice 2). Asi mismo, se les aplicd a cada paciente la Escala de

Epworth, para determinar la existencia de ESD (ver Anexo 1).
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3.3.4 Instrumentos y procedimiento
3.3.4.1 PSG nocturna

A cada paciente, previa recoleccion de sus datos personales, interrogatorio y
examen fisico se les realiz6é la PSG nocturna con el equipo Bitmed® modelo NGP-
340, del Laboratorio de Suefio de Oriente (LSO). Se registraron las siguientes
variables neurofisioldgicas: a) la actividad electroencefalografica, b) los movimientos
oculares o electrooculograma (EOQG) para reconocer las fases de suefo, y c) el tono
muscular, a través del electromiograma (EMG) mandibular. El estudio de los
parametros respiratorios y cardiacos incluyo el registro de la SaO, mediante un
pulsioximetro y el registro del esfuerzo respiratorio mediante bandas

toracoabdominales.

Mediante los registros mencionados se determind el indice de apneas e hipopneas
(IAH), la saturacion media nocturna de oxigeno (Sa0,) y el porcentaje del tiempo de

suefio en que la saturacion de oxihemoglobina estuvo por debajo de 90% (TD90).

3.3.4.2 Leptina sérica

Para la cuantificacion de leptina sérica, se tomo una muestra de 3 mL de sangre a
cada paciente en ayuna, a través de venopuncion periférica, la cual fue centrifugada
para obtencion de suero y almacenada en un tubo de ensayo. Se emplearon
anticuerpos policlonales anti-leptina humana Leptin Human ELISA, Clinical
Range®, fabricado por BioVendor (Republica Checa) y se utilizo el lector de ELISA
Star Fax ® 2100 Awareness Technology del Centro de Investigaciones en Ciencias

de la Salud (CICS) de la Universidad De Oriente (UDO), Nucleo de Anzoategui.

A todos los participantes también se les determind hemoglobina, glucemia basal y

postprandial, insulina basal y postprandial, triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL,
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acido urico, hormona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina (T4) y proteina C

reactiva ultrasensible (PCRus).

3.3.4.3 Ecografia doppler carotidea

A todos los participantes se les realizd ecografia doppler de arteria cardtida comin
(derecha e izquierda), por medio del equipo MayLab 30 Esaote con transductor lineal
de 7,5 Mhz, por un cardidlogo experimentado (desconocedor del estatus del paciente:
control o con diagnéstico de SAHS), para determinacion del grosor intima-media,
velocidad sistolica de la onda del pulso y el diametro de la arteria. Cada paciente
debio yacer en posicion de decubito mientras estaba despierto, aplicdndoseles gel

transductor en caras laterales de cuello.

Las mediciones del grosor intima-media y del didmetro se realizaron sobre la
arteria 1 cm por debajo de la bifurcacion, siendo el milimetro (mm) la unidad que
define a ambos pardmetros. La determinacion del grosor intima-media fue resultado
del promedio de 3 mediciones estables, y se realizd en las areas mas gruesas, sin
incluir las placas ateromatosas en las cercanias de la medicion. La placa se definid
como un engrosamiento localizado superior a 1,2 mm, que no implica de manera
uniforme toda la arteria (Drager et al., 2005). La velocidad de la onda de pulso fue

calculada automéaticamente por el equipo, segin la fase del ciclo cardiaco.

3.3.5 Analisis Estadistico

Los datos recolectados fueron colocados en una base de datos creada a través del
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), para Windows, version
11.5. Los resultados fueron resumidos en promedios y su desviacion estandar. A su
vez, fueron comparados los hallazgos en los pacientes con SAHS con los sujetos del

grupo control, por medio de la t de Student, para las variables cuantitativas y la
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Prueba Chi Cuadrado para las cualitativas, tomando como significancia estadistica un
valor de p < 0,05. Para las correlaciones se emple6 el diagrama de dispersion y el

calculo del coeficiente de correlacion de Pearson.



CAPITULO IV

ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1 Resultados

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y cifras de tension arterial de los
sujetos con sindrome de apneas e hipopneas del suefio y del grupo control. LSO,

diciembre 2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Valor
(n = 14) mn = 14 de p
Media (DE) Media (DE)

Edad 44 (9) 43 (6) 0,60
Peso (Kg) 102 (17) 110 (18) 0,28
Talla (m) 1,65 (0,09) 1,67 (0,09) 0,63
IMC (Kg/m?) 38 (6) 39 (6) 0,43
Perimetro Cervical (cm) 39 (5) 44 (5) 0,006
Circunferencia Abdominal (cm) 123 (16) 126 (15) 0,66
Tension  Arterial Sistolica

122 (13) 127 (11) 0,14

(mmHg)

Tension  Arterial  Distolica 79 (12) 81 (9) 0,24
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(mmHg)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores

Analisis:

Se observa en la tabla la similitud que existe entre las edades, la mayoria de las
caracteristicas antropométricas y cifras de tension arterial en ambos grupos, lo que
demuestra la homogeneidad de la muestra. La excepcion la constituyo el perimetro

cervical, el cual fue significativamente superior en los pacientes con SAHS en

contraste con los sujetos controles (p < 0,05).
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Tabla 2. Distribucion segun el sexo de los sujetos con sindrome de apneas e

hipopneas del suefio y del grupo control. LSO, diciembre 2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Valor de
Sexo (n = 14 (@ = 14) b
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Masculino 8 (57,14) 9 (64,29) 0,699
Femenino 6 (42,86) 5(35,71) 0,699
Total 14 (100) 14 (100) -

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores

Analisis:

En la tabla se aprecia que de la totalidad de individuos estudiados, predominé
el sexo masculino, representando el 64% de los sujetos con diagndstico de SAHS y
57% de los sujetos controles y; en contraste con el 36% y 43% de pacientes de sexo

femenino, respectivamente en ambos grupos, no existiendo diferencia significativas

entre Estos, hecho que habla a favor de la homogeneidad de la muestra.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas referidas en el interrogatorio por los sujetos
con sindrome de apneas e hipopneas del suefio y por los controles. LSO,

diciembre 2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Valor
(n = 14) (n = 14) de p
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Epworth < 10 puntos 12 (86) 4 (29) 0,002
Epworth > 10 puntos 2 (14) 10 (71) 0,002
Ronquido 5(36) 8 (57) 0,25
Crisis asfictica 2(14) 4 (29) 0,36
Mal descanso nocturno 3(21) 4(29) 0,66
Nicturia 6 (42) 5(36) 0,70
Boca seca al despertar 4 (29) 5(36) 0,69
Irritabilidad 6 (42) 5(36) 0,70
Trastornos de la memoria 7 (50) 7 (50) 1,00

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Analisis:
Se aprecia que 71% de los pacientes con SAHS tienen un puntaje de Epworth
mayor a 10, es decir, presentan excesiva somnolencia diurna; este hallazgo fue
significativamente mayor que el encontrando en el grupo control, en los cuales 86%

obtuvo un puntaje menor a 10. Sin embargo, no existi6 diferencia significativa entre

ambos grupos en el resto de los sintomas interrogados.
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Tabla 4. Hallazgos de la PSG nocturna en los sujetos con diagndstico de

sindrome de apneas e hipopneas del sueiio y en los controles. LSO, diciembre

2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Parametro de la Valor
PSG nocturna (n B 49 o - 14 de p
Media (DE) Media (DE)
IAH 1,7 (1,8) 49,8 (34,9) 0,0001
Promedio de la
95,8 (1,3) 92,3 (4,3) 0,01
Sa0O; nocturna (%)
TD90 0,2 (0,5) 20,5 (24,3) 0,005

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores

Analisis:

Los datos arrojados en la presente tabla permiten evidenciar los valores

promedios y las respectivas desviaciones estandar del IAH, la SaO, y DT90

encontrados en los pacientes con SAHS, los cuales fueron significativamente

superiores a los correspondientes en el grupo control.
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Tabla 5. Niveles de leptina sérica, hemoglobina, exAmenes metabolicos de
laboratorio y proteina C reactiva ultrasensible en los sujetos con diagnostico de
sindrome de apneas e hipopneas del suefio y en el grupo control. LSO, diciembre

2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Valor
(n = 14 @m = 14) de p
Media (DE) Media (DE)
Leptina sérica (ng/mL) 30 (17) 38 (32) 0,19
Hb (g/dL) 12,8 (1,2) 13,7 (1,9) 0,16
Glucemia basal (mg/dL) 91 (12) 94 (15) 0,33
Glucemia posprandial
128 (46) 126 (36) 0,44
(mg/dL)
Insulina basal (mUI/mL) 18 (7) 37 (42) 0,10
Insulina postprandial
79 (45) 81 (37) 0,40
(mUI/mL)
Triglicéridos (mg/dL) 203 (185) 160 (57) 0,23
Colesterol (mg/dL) 217 (59) 224 (39) 0,38
HDL (mg/dL) 51 (5) 47 (5) 0,12
LDL (mg/dL) 135 (57) 145 (51) 0,29

Acido urico (mg/dL) 3,7(1,3) 4,7 (2,1) 0,09
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T4 (ng/mL) 1,12 (0,23) 1,14 (0,31) 0,42
TSH (mUI/mL) 2,10 (1,09) 3,32 (2,87) 0,13
PCRus (mg/dL) 3,22 (4,65) 3,27 (4,56) 0,49

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores

Analisis:
Se observa que no existieron diferencias entre los niveles de leptina sérica y

los parametros de laboratorio en los pacientes con diagndstico de SAHS y los sujetos

controles (p > 0,05).
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Tabla 6. Coeficiente de Correlacion de Pearson de la Sa0O, media nocturna con

los niveles de leptina sérica.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
Leptina Sérica (ng/mL) — Promedio SaO,
-0,424 0,025

nocturna

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 1. Correlacion de la SaO, media nocturna con los niveles de leptina

sérica.
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Analisis:

Se observa que existe una correlacion inversa entre la saturacion media nocturna

de oxigeno y los niveles de leptina sérica (p < 0,05).
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Tabla 7. Coeficiente de Correlacion de Pearson del TD90 con los niveles de

leptina sérica.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
Leptina Sérica (ng/mL) — TD90 0,1744 0,027

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 2. Correlacion del TD90 con los niveles de leptina sérica.
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Analisis:

Se observa que existe una correlacion positiva entre el DT90 y los niveles de

leptina sérica (p < 0,05).
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Tabla 8. Hallazgos de la ecografia doppler de la arteria cardtida comun derecha
en pacientes con diagndstico de sindrome de apneas e hipopneas del suefio y

comparacion con los sujetos controles. LSO, diciembre 2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Valor
(n = 14) m = 14) delap
Media (DE) Media (DE)

Grosor intima-media (mm) 0,75 (0,11) 0,83 (0,07) 0,01
Velocidad sistolica de la onda

49 (14) 49 (19) 0,48

de pulso (cm/seg)

Diametro de la arteria (mm) 7,02 (0,67) 7,45 (0,54) 0,04

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores

Analisis:
Se evidencia un mayor grosor intima-media y diametro de la arteria carotida

comun derecha en los pacientes con diagndstico de SAHS con respecto a los

controles, lo cual tuvo significancia estadistica (p < 0,05).
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Tabla 9. Hallazgos de la ecografia doppler de la arteria cardtida comun
izquierda en pacientes con diagnostico de Sindrome de Apnea-Hipopnea del
Suefio moderado-severo y comparacion con los sujetos controles. LSO,

diciembre 2009 — mayo 2010.

Controles SAHS
Valor
(n = 14) (n = 14) de p
Media (DE) Media (DE)

Grosor intima-media (mm) 0,78 (0,11) 0,86 (0,17) 0,08
Velocidad sistolica de la onda

52 (16) 58 (21) 0,20

de pulso (cm/seg)

Diametro de la arteria (mm) 7,06 (0,66) 7,41 (0,34) 0,03

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores

Analisis:

Se registré un mayor didmetro de la arteria cardtida comutn izquierda en los sujetos

con diagndstico de SAHS, con respecto a los controles (p <0,05).
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Tabla 10. Coeficiente de correlacion de Pearson del IAH, SaO, media nocturna y

TD90 con los parametros de la ecografia doppler de la arteria car6tida comun

derecha.
Valor Valor Valor
IAH Sa0, TD90
de p dep dep

Grosor intima-media (mm) 0,328 NS 0 1_77 NS 0,270 NS
Velocidad sistolica de la onda de -

0,110 NS NS 0,014 NS

pulso (cm/seg) 0,070

Didmetro de la arteria (mm) 0,362 NS 0 1_27 NS 0,367 NS

NS: No Significativa

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores.

Analisis:

Se aprecia que no existe correlacion significativa entre los parametros de la PSG

nocturna y los de la ecografia doppler de la arteria carotida comun derecha.
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Tabla 11. Coeficiente de Correlacion de Pearson del IAH con el grosor intima-

media de la arteria carétida comin izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
IAH — grosor intima-media de arteria carodtida
0,549 0,003

comun izquierda (mm)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 3. Correlacion del IAH con el grosor intima-media de la arteria carotida

comun izquierda.
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Analisis:
Se observa que el IAH se correlaciona en forma positiva con el grosor intima-

media de la arteria car6tida comiin izquierda (p < 0,05).
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Tabla 12. Coeficiente de Correlacion de Pearson del IAH con la velocidad

sistolica de la onda de pulso de la arteria carotida comun izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
IAH - Velocidad sistélica de la onda de pulso
0,501 0,007

de la arteria cardtida comun izquierda (cm/seg)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 4. Correlacion del IAH con la velocidad sistolica de la onda de pulso de

la arteria cardtida comun izquierda.
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Analisis:
Se observa que el IAH se correlaciona en forma positiva con la velocidad sistolica

de la onda de pulso de la arteria carétida comun izquierda (p < 0,05).
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Tabla 13. Coeficiente de Correlacion de Pearson de la Sa0, media nocturna con

el grosor intima-media de la arteria carotida comun izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
Sa0, — Grosor intima-media de la arteria
-0,499 0,007

cardtida comun izquierda (mm)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 5. Correlacion de la SaO; media nocturna con el grosor intima-media de

la arteria cardtida comun izquierda.
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Analisis:
Se aprecia que el promedio de la SaO; nocturna se correlaciona inversamente con

el grosor intima-media de la arteria car6tida comun izquierda (p < 0,05).
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Tabla 14. Coeficiente de Correlacion de Pearson de la Sa0, media nocturna con

la velocidad sistolica de 1a onda de pulso de la arteria cardétida comun izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
Sa0; — Velocidad sistolica de la onda de pulso
-0,507 0,006

de la arteria cardtida comun izquierda (cm/seg)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 6. Correlacion de la Sa0O, media nocturna con la velocidad sistolica de la

onda de pulso de la arteria cardtida comun izquierda.
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Analisis:
Se observa que el promedio de la SaO, nocturna se correlaciona en forma negativa
con la velocidad sistolica de la onda de pulso de la arteria cardtida comin izquierda

(p <0,05).
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Tabla 15. Coeficiente de Correlacion de Pearson del TD90 con el grosor intima-

media de la arteria carétida comin izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
TD90 — Grosor intima-media (mm) 0,618 <0,01

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 7. Correlacion del TD90 con el grosor intima-media de la arteria

carétida comun izquierda.
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Analisis:
Se observa que el TD90 se correlaciona directamente con el grosor intima-media

de la arteria carétida comun izquierda (p < 0,05).
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Tabla 16. Coeficiente de Correlacion de Pearson del TD90 con la velocidad

sistolica de la onda de pulso de la arteria carotida comun izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
TD90 — Velocidad sistolica de la onda de pulso
0,454 0,015

de la arteria cardtida comun izquierda (cm/seg)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 8. Correlacion del DT90 con la velocidad sistolica de 1a onda de pulso de

la arteria cardtida comun izquierda.
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Analisis:

Se evidencia que el DT90 se correlaciona en forma positiva con la velocidad

sistélica de la onda de pulso de la arteria carétida comun izquierda (p < 0,05).
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Tabla 17. Coeficiente de Correlacion de Pearson de los niveles de leptina sérica

con el grosor intima-media de la arteria cardtida comun izquierda.

Coeficiente Valor de
de Pearson p
Leptina sérica (ng/mL) — Grosor intima-media
0,357 0,031

de la arteria cardtida comun izquierda (mm)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Grafica 9. Correlacion de los niveles de leptina sérica con el grosor intima-media

de la arteria carétida comin izquierda.
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Analisis:
Se observa que los niveles de leptina sérica se correlacionan positivamente con el

grosor intima-media de la arteria car6tida comtn izquierda (p < 0,05).
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Tabla 18. Coeficiente de Correlacion de Pearson de los parametros metabdlicos

de laboratorio con el grosor intima-media de la arteria cardtida comin

izquierda.
Coeficiente Valor de
de Pearson p
Insulina basal — Grosor intima-media de la
. _ o 0,215 NS
arteria cardtida comun izquierda (mm)
Insulina postprandial — Grosor intima-media de
_ _ o 0,256 NS
la arteria cardtida comun izquierda (mm)
Colesterol — Grosor intima-media de la arteria
o 0,120 NS
carotida comun izquierda (mm)
HDL - Grosor intima-media de la arteria
_ o -0,118 NS
cardtida comun izquierda (mm)
LDL - Grosor intima-media de la arteria
o 0,112 NS
carotida comun izquierda (mm)
PCRus — Grosor intima-media de la arteria
0,245 NS

cardtida comun izquierda (mm)

Fuente: Datos obtenidos por los investigadores
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Analisis:
Se observa que no existid correlacion entre los parametros metabdlicos de

laboratorio con el grosor intima-media de la arteria cardtida comun izquierda (p >

0,05).

4.2 Discusion

Como punto de partida, cabe destacar la similitud existente entre ambos grupos de
sujetos estudiados (SAHS y controles) en cuanto a sexo, edad, IMC y gran parte de
las caracteristicas antropométricas. El perimetro cervical fue superior en los pacientes
con SAHS (44 = 5 cm) en comparacion con los controles (39 = 5 cm) (p < 0,05).
Tanriverdi et al. (2006), estudiaron a 40 individuos con SAHS y encontraron que en
éstos el perimetro cervical fue significativamente mayor en dichos individuos en
comparacion con 24 sujetos controles; no existiendo diferencia entre ambos grupos en
el resto de los pardmetros antropométricos, siendo estos hechos concordantes con la
presente investigacion. Numerosos estudios han descrito que el perimetro cervical se
relaciona con la produccion de apneas (Davies et al., 1992; Guilleminault et al., 1995;
Deegan et al., 1998). Iridondo et al. (2008), hablan a favor de una relacion
directamente proporcional existente entre un perimetro cervical superior a 40 cm y la
predisposicion al colapso de las vias aéreas superiores, con una sensibilidad de 61% y

una especificidad del 93% para el diagnostico de SAHS.

Entre las manifestaciones clinicas referidas al interrogatorio, la excesiva
somnolencia diurna (Epworth > 10 puntos) y los ronquidos fueron los mas
frecuentes en el grupo de sujetos con SAHS, con 86% y 57% respectivamente. Nufiez
y Pineda (2008) encontraron que los sintomas predominantes en pacientes con SAHS

fueron la excesiva somnolencia diurna y el ronquido, ambos con un 85,71%.
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Por otra parte, no hubo diferencia significativa en los niveles de leptina sérica
entre los pacientes con SAHS y el grupo control. Este hecho contrasta con los
resultados obtenidos por Phillips et al. (2000), Ip et al, (2000) y Chorostowka et al.
(2007) quienes hallaron niveles circulantes de leptina significativamente superiores
en pacientes con SAHS en comparacion con los sujetos del grupo control, no
obstante, es limitacion de este estudio el hecho de que la muestra fue inferior a la
utilizada por aquellos autores. Cuando se asociaron los parametros de la PSG
nocturna con los niveles de leptina, la correlacion significativa entre la SaO, media
nocturna y DT90 con los niveles de leptina sérica fue otro hallazgo de la presente
investigacion. Con el IAH no hubo tal correlacién, hecho que contrasta con los
resultados obtenidos por Schifer et al. (2002). En el resto de los parametros de
laboratorio, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes
estudiados, concordando esto con los hallazgos de Drager et al. (2005), Minoguchi et

al. (2005) y Tanriverdi et al. (2006).

En la ecografia doppler, se evidenci6 un grosor intima-media de la arteria carétida
comun derecha superior en los sujetos con SAHS en comparacion con los controles (p
< 0,05), hallazgos que también sefialan Drager et al. (2005), Minoguchi et al. (2005) y
Li et al. (2009). Estos hechos refuerzan la tesis de que el SAHS se asocia al desarrollo
de cambios pro-aterogénicos, ademds de los otros factores influyentes en la génesis
de aterosclerosis. No hubo diferencias significativas en los valores de la velocidad
sistélica de la onda de pulso entre ambos grupos, hecho que estd en contraposicion a

los resultados obtenidos por Drager et al. (2005).

Otro hallazgo de ésta investigacion es el mayor didmetro de la arteria cardtida
comun en los pacientes con SAHS, respecto al grupo control. Drager et al. (2005)
obtuvieron las mismas diferencias en su estudio. La dilatacion de la arteria carotida
se ha descrito como un mecanismo de compensacion en las primeras etapas de la
aterosclerosis, para preservar las dimensiones de la luz arterial durante el desarrollo

de la placa de ateroma (Steinke et al., 1994). Estos resultados refuerzan la teoria
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sefialada por Drager et al. (2005) de que el SAHS estd emergiendo como un nuevo

factor que promueve la dilatacion de la arteria.

El IAH, la SaO; media nocturna y el DT90 se correlacionaron significativamente
con el grosor intima-media y la velocidad sistélica de la onda de pulso de la arteria
cardtida comun izquierda, siendo el IAH el mas fuerte predictor independiente para el
aumento del grosor intima-media y la SaO, media nocturna para la velocidad sistolica

de la onda de pulso.

Un aporte inédito de ésta investigacion es la correlacion positiva de los niveles de
leptina sérica con el grosor intima-media de la arteria cardtida comun izquierda, la
cual tuvo significancia estadistica (p = 0,031), sin embargo, el resto del perfil
metabolico de laboratorio no se correlacioné con dicho pardmetro ecografico (p >
0,05). Este hecho marca el camino para la busqueda del papel que pudiera tener la
leptina en el engrosamiento de la pared vascular y en la progresion a aterosclerosis,
procesos en los que, como se ha descrito, estan implicadas también las alteraciones
del metabolismo lipidico, disfuncion endotelial, respuesta inflamatoria, estrés

oxidativo, activacion plaquetaria y trombosis.



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Después de analizados y discutidos los hallazgos en los sujetos con diagndstico de
SAHS y su comparacion con sujetos controles, en la busqueda de una relacion entre
los niveles de leptina sérica y las alteraciones en los pardmetros de la ecografia

doppler carotidea, concluimos lo siguiente:

En cuanto a las caracteristicas antropométricas, el perimetro cervical tuvo valores
superiores en los sujetos con SAHS, por lo que se comporta como un predictor de

dicha entidad.

Los sintomas referidos con mayor frecuencia por los pacientes con SAHS fueron

la excesiva somnolencia diurna y los ronquidos.

No hubo diferencias significativas entre los niveles de leptina sérica de los

pacientes con diagnostico de SAHS y los del grupo control.

Los parametros de la ecografia doppler registraron mayores valores en los sujetos
con SAHS en comparacién con los controles, teniendo significancia estadistica el
grosor intima-media de la arteria cardtida comun derecha y el diametro de ambas

arterias carotidas comunes, como marcadores de aterosclerosis incipiente.

La leptina se correlaciond positivamente con el grosor intima-media de la arteria
cardtida comun izquierda de los sujetos estudiados, hecho que no se present6 con el
resto de los parametros metabolicos, lo que podria vincular a ésta hormona con el

desarrollo de aterosclerosis precoz en los pacientes con SAHS.
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5.2 Recomendaciones

1. Realizar futuros trabajos, con una muestra mas amplia para obtener resultados mas

significativos.

2. Investigar en futuros estudios los marcadores de inflamaciéon y de disfuncion
endotelial circulantes en pacientes con sahs y correlacionarlos con los niveles de

leptina sérica y los parametros de la ecografia doppler.

3. Fomentar programas de educacion preventiva dirigida a la poblacion general y al
personal de salud, que permitan brindarle conocimiento sobre el sahs, sus
comorbilidades y posibles consecuencias y asi, en un futuro estas puedan ser

evitables.

4. Que todos aquellos entes gubernamentales, regionales o nacionales, disefien
politicas de salud en donde sea incluido la prevencion y el diagndstico de este
sindrome con el fin de poder realizar un abordaje temprano y con esto un

tratamiento oportuno.

5. Cambios de estilo de vida que promuevan una adecuada alimentacion y nivel de
actividad fisica significaciones que contribuya a disminuir los riesgos de la

hiperleptinemia y el sahs.

6. Realizar un seguimiento de los parametros metabolicos y ecograficos que

resultaron alterados en los pacientes objeto del estudio.

7. Incentivar a nuevos investigadores a continuar el estudio de los pacientes que
acuden al laboratorio del suefio de oriente para observar la presentacion, su

evolucion y su relacion con enfermedades cardiovasculares.
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APENDICES

APENDICE N° 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, yo, de anos de

edad, portador(a) de la Cédula de Identidad N° , declaro que acepto de
forma voluntaria participar en el trabajo titulado: “LEPTINA SERICA Y SU RELACION
CON LAS ALTERACIONES EN LA ECOGRAFIA DOPPLER DE LA ARTERIA
CAROTIDA COMUN EN PACIENTES CON SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA DEL
SUENO. DICIEMBRE 2009 — MAYO, 2010”. Los autores me han explicado de forma clara,

precisa y detallada, he entendido en qué consiste esta investigacion y que las pruebas que me
seran realizadas: examenes de laboratorio incluyendo niveles de leptina no conllevan a
ningin riego de mi salud y podré retirarme en cualquier momento sin que ello acarree
ninguna consecuencia en mi atencion médica. De igual forma manifiesto mi conformidad
con la utilizacion de manera anénima de los datos obtenidos de mi evaluacién para su
posterior publicacion en caso de ser necesario. Comprendo que mi participacion es
voluntaria, que es un estudio de investigacion sin fines de lucro, no pretendo recibir ninguna

remuneracion al respecto y que mi cooperacion es significativa.

Presto libremente mi conformidad para la realizacion de la investigacion que se me ha

planteado, segin los acuerdos ya estipulados entre mi persona y los autores.

C.I



Le hemos explicado los propdsitos de esta investigacion al participante y hemos
contestado todas sus preguntas. El colaborador(a) comprende toda la informacion descrita en
este documento. Nosotros, los autores responsables de la investigacion, nos comprometemos
a no divulgar informacidon que se nos confia, sera usada sélo con fines cientificos y no

devengaremos ninguna ganancia econémica con el mismo.

Br. Ortiz M., Thamara J. Br. Rodriguez V. Maria P. Br. Velasquez R. Jesus A.
C.I. N° V-18.127.038 C.I. N° V-18.126.688 C.IN°V-17.973.219



APENDICE N° 2

Paciente: Peso: T.A:
Sexo: Talla: % de grasa corporal:
Edad: IMC: Perimetro cervical:

Interrogatorio (sintomas)

Hipersomnia Mal descanso nocturno
Ronquidos Sensacion de boca seca al despertarse
Crisis asfictica Nicturia

Irritabilidad Trastornos de memoria
Laboratorio

Leptina sérica Colesterol total
Hemoglobina HDL
Glucemia basal LDL

Glucemia postprandial Acido Urico
Insulinemia basal TSH
Insulinemia postprandial T4

Triglicéridos PCR ultrasensible



Polisomnografia

Indice de Apnea-Hipopnea del suefio

Saturacion media nocturna

DT 90 *

Eco doppler carotideo

LADO DERECHO LADO IZQUIERDO
PA: PA:

Grosor intima-media (ACC)
PP: PP:

Velocidad Sistélica de la Onda de
Pulso (ACC) (cm/seg)

Velocidad Diastolica de la Onda de
Pulso (ACC) (cm/seg)

Diametro de la ACC



ANEXOS

ANEXO N°1

Escala de Epworth

I'scala de somnolencia de Epworth

Sefiale la respuesta que se asemeja mas a su situacion actual

Nunea Pocas pasibilidades Es posible que | Grandes posibilidades
se adormilaria de que se adormilase se adormilase de que se adormilase
Sentado leyendo 0 I 2 3
Viendo la television 0 I 2 3
Sentado, inactivo, en un lugar publico 0 I 2 3
(p. €., &n un teatro o un acto piblico
0 1na reunion)
Como pasajero en un coche durante | h seguida 0 I 2 3
Descansando echado por la tarde cuando 0 I 2 3
las circunstancias lo permiten
Sentado charlando con alguien 0 I 2 3
Sentado tranquilamente después de una comida 0 I 2 3
sin alcohol
En un coche, al pararse unos minutos en el trafico 0 I 2 3

Suma total de puntos:

Nota. Tomado de “Definicidon y concepto, fisiopatologia, clinica y exploracion del

SAHS” por Consenso espaiiol sobre el SAHS, 2005, Arch Bronconeumol, 41 (4): 16.




1/5

METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESISY ASCENSO:

LEPTINA SERICA Y SU RELACION CON LAS
TITULO ALTERACIONES EN LA ECOGRAFIA DOPPLER DE LA
ARTERIA CAROTIDA COMUN EN PACIENTES CON SINDROME
DE APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO. DICIEMBRE 2009 — MAYO
2010
SUBTITULO
AUTOR (ES):
APELLIDOS Y NOMBRES CODIGO CULAC / E MAIL
ORTIZ M., THAMARA J. CVLAC:18.127.038
E MAIL.: tortiz_666(@hotmail.com
RODRIGUEZ V., MARIA P. CVLAC: 18.126.688
E MAIL: patrenka@hotmail.com
VELASQUEZ R., JESUS A. CVLAC: 17.973.219
E MAIL: jesus1286(@gmail.com

PALABRAS O FRASES CLAVES:

Sindrome de apnea e hipopnea del suefio

Leptina sérica

Ecografia doppler de arteria carotida comun

Grosor intima-media




2/5

METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESISY ASCENSO:

AREA SUBAREA
Medicina Medicina Interna
Neumonologia
Cardiologia
RESUMEN (ABSTRACT):

Introduccion: El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es un trastorno que tiene una
prevalencia de 2 a 4% en adultos y se ha asociado a enfermedad cardiovascular. Se ha documentado
la presencia de signos de aterosclerosis precoz en la ecografia doppler carotidea de pacientes con
SAHS, por medio del estudio del grosor intima-media, velocidad de la onda de pulso y didametro de
la arteria. Los elevados niveles de leptina en sangre favorecen el incremento de la actividad del
sistema nervioso simpatico, agregacion plaquetaria y aumento de la presion arterial, ocasionando
disfuncion endotelial. Objetivo: Determinar la relacion entre los niveles de leptina sérica y las
alteraciones en los parametros de la ecografia doppler carotidea en pacientes con SAHS. Materiales
y Métodos: Se realizé un estudio de tipo prospectivo, descriptivo, transversal y observacional. La
muestra estuvo constituida por 14 sujetos sanos y 14 pacientes con SAHS, segin las
manifestaciones clinicas y resultados de la polisomnografia (PSG) nocturna. Procedimiento: A los
participantes se les determinaron las caracteristicas antropométricas, leptina sérica, examenes
metabolicos, proteina C reactiva ultrasensible y se le realizd ecografia doppler carotidea.
Resultados: El grosor intima media de la arteria car6tida comin derecha y diametro de ambas
cardtidas comunes fueron mayores en los pacientes con SAHS, con respecto al grupo control, con
significancia estadistica (p < 0,05). No hubo diferencia significativa entre los niveles de leptina de
ambos grupos, sin embargo dichos niveles se correlacionaron positivamente con el grosor intima-
media de la arteria cardtida comun izquierda (p < 0,05). Conclusiones: Se evidenciaron signos
sugestivos de aterosclerosis incipiente en pacientes con SAHS a través de la ecografia doppler,
correlacionandose positivamente los niveles de leptina con el grosor intima-media de la arteria
carétida comun izquierda, lo que podria vincular el rol de la hormona en el desarrollo de

enfermedad vascular.
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