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RESUMEN

VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA'Y LAS
ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES CON
SINDROME DE APNEA E HIPOPNEA DEL SUENO

BARCELONA ENERO - JUNIO 2010

Autores: Arditi Lorena, Duerto, Nowis, Leiva Zenaida. Asesor: Rodriguez Benito.
Hospital “Dr. Domingo Guzméan Lander”, Barcelona — Edo. Anzoategui Yy

Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero- junio 2010.

Introduccion: Durante el suefio, el control de la respiracion pasa de ser un acto
semivoluntario a convertirse en una actividad de autorregulaciéon, que cuando se
altera conlleva al sindrome de apnea e hipopnea del suefio (SAHS). EI mecanismo
fundamental es la colapsabilidad excesiva de la via aérea superior (VAS) durante el
suefio. Durante la inspiracion, se genera una presion negativa que favorece el colapso
de esta perdiéndose la sincronizacion entre los muasculos dilatadores favoreciendo la
inestabilidad de la VAS. Los repetidos episodios de desaturacion de la
oxihemoglobina y alteracion del patrén respiratorio del suefio producen estimulacion
simpatica, cambios hemodinamicos y de la funcién cardiovascular, asi como también
cambios metabdlicos. Se ha demostrado que los niveles plasmaticos de leptina se
encuentran elevados en sujetos obesos con SAHS, contribuyendo a un estado de
leptino — resistencia. En los individuos con SAHS existe alteracion del
funcionamiento autonémico — cardiovascular pero no se ha demostrado cual es su

relacion sobre el sistema endocrino Objetivo: Estudiar la relacion de la variabilidad
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de la frecuencia cardiaca con las alteraciones metabolicas en los pacientes con
sindrome de apnea- hipopnea del suefio Materiales y Métodos: Se realizd una
investigacion de tipo clinico, prospectivo y descriptivo tomandose una muestra 14
pacientes con SAHS y 14 individuos controles previamente seleccionados de acuerdo
a criterios de inclusion a los cuales se les realizo polisomnografia, holter EKG de 24
horas, perfil metabdlico y niveles de leptina sérica en ayuna Resultados: Existe
correlacion positiva entre indice apnea — hipopnea (IAH) y la desaturacion de la
oxihemoglobina (DT90), asi como también entre DT90 y la secrecién de leptina. Se
encontrd correlacion entre DT90 — ectopias supraventriculares y entre DT90 y las
variables que miden actividad simpatica mediante holter EKG: potencial de muy baja
frecuencia (VLF) y potencial de baja frecuencia (LF). Conclusiones: Los incrementos
sucesivos en el 1AH promovieron la desaturacion de la oxihemoglobina por debajo
del 90%, activacion de la respuesta simpatica.; sin embargo no se encontré relacion

directa entre disautonomia cardiaca, leptina y SAHS.

PALABRAS CLAVES: SAHS, leptina, variabilidad de la frecuencia cardiaca y

disautonomia cardiovascula
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ABREVIATURAS

Término Abreviatura
Academia Americana de la Medicina del suefio AAMS
Continuous positive airway pressure CPAP
Electroencefalograma EEG
Electromiograma EMG
Electrooculograma EOG
Excesiva Somnolencia Diurna ESD
Frecuencia cardiaca FC
High frequency power HF
High density Lipoprotein HDL
Cociente High frequency power/ Low frequency HF/LF
power

Hipertension Arterial Sistémica HTA
Homeostasis Model Assessment HOMA
Hormona estimulante de la tiroides TSH
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indice de apnea-hipopnea IAH

indice de masa corporal IMC
Low density Lipoprotein LDL
Laboratorio del Suefio de Oriente LSO
Low frequency power LF
Organizacién Mundial de la Salud OMS
Perimetro cervical PC
Proteina C reactiva PCR
Polisomnografia PSG
Porcentaje de intervalos que difieren por mas de 50 ms del PNN50
intervalo
precedente
Raiz del promedio al cuadrado de las desviaciones estandar de las RMSSD

diferencias entre ciclos sucesivos

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio SAHS
desviacion estandar de los intervalos RR SDNN
Saturacién de oxigeno STO,
Tiempo de desaturacion <90% DT90
Tiroxina T4
Via aérea superior VAS
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Variabilidad frecuencia cardiaca VFC
Very low frequency power

VLF
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INTRODUCCION

Aunque el ser humano pasa aproximadamente un tercio de su existencia
durmiendo, la naturaleza, la funcion e incluso, los acontecimientos que ocurren
durante el suefio son todavia desconocidos. El suefio es un evento normal, reversible
y recurrente; una funcién cerebral y un fenémeno activo en el cual se suceden una
serie de estadios caracterizados por patrones neurofisiologicos definidos como
estadios I, 11, 111, IV y fase REM, que es aquella donde se suefia. Para que el suefio
sea reparador, las fases deben repetirse de forma ciclica durante la noche. (Monserrat
Canal J.M., 1995).

Durante el suefio, el control de la respiracion pasa de ser un acto semivoluntario a
convertirse en una actividad de autorregulacién de maxima prioridad biol6gica, que
cuando se altera conlleva a diferentes alteraciones entre la que se encuentra el

sindrome apnea- hipopnea del suefio (SAHS).

Segun el Consenso Espafiol sobre sindrome apnea- hipopnea del suefio
(2006) lo define como la aparicion de episodios recurrentes de limitacion al paso del
aire durante el suefio, como consecuencia de una alteracion anatomico — funcional de
las vias aéreas superiores que conduce a su colapso, provocando descensos de la
saturacion de la oxihemoglobina que dan lugar a un suefio no reparador y

somnolencia diurna excesiva.
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Es una enfermedad muy frecuente que afecta del 4- 6% del sexo masculino y
del 2-4 % de las mujeres a nivel mundial. Los pacientes son normalmente hombres de
30 a 60 afos de edad, con historia de ronquidos, somnolencia diurna excesiva,
obesidad, hipertensién arterial de larga data. Las mujeres con SHAS son
habitualmente obesas postmenopausicas y mas frecuentemente de raza negra e
hispana. (Céceres G, 2008).

La hipoxemia nocturna intermitente termina con microdespertares frecuentes,
todos estos eventos producen estimulacion simpatica y aumento de la presion
negativa intratoracica que produce cambios hemodindmicos repetidos durante la
noche las cuales comprenden alteraciones de la funcién cardiovascular incluyendo:
presion arterial, frecuencia cardiaca y ritmo cardiaco. Asi como también cambios
metabolicos, tales como: intolerancia a la glucosa, dislipidemia y diabetes mellitus
tipo Il (Zamarron C, 1998). Diferentes estudios han comprobado que los niveles
plasmaticos de leptina, hormona originada en las células del tejido adiposo que
regula el peso corporal por disminucion de la ingesta de alimentos y aumento de la
tasa metabolica, se encuentran elevados en sujetos obesos con SAHS, contribuyendo
de esta manera al estado de leptino — resistencia, promoviendo una predisposicion
mayor a la ganancia de peso, incremento de la actividad simpatica y presion arterial y

facilita la agregacion plaquetaria. (Sheu WH, 1999).

La variabilidad de la frecuencia cardiaca evaltua el funcionamiento del sistema
nervioso autbnomo a través de su efecto en el cronotropismo cardiaco. En los
individuos con SAHS existe alteracion de este funcionamiento autonémico —
cardiovascular pero no se ha demostrado cual es su efecto directo sobre el sistema

endocrino por lo que este estudio trata de investigar la relacion de la variabilidad de
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la frecuencia cardiaca con las alteraciones metabdlicas incluyendo los niveles de

leptina en pacientes con SAHS



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El suefio es una necesidad vital y por tanto inevitable, lo que explica que aparezca
incluso en condiciones de riesgo. El grado de vigilia no es parejo a lo largo del dia'y,
durante él, los seres humanos estamos propensos a dormir especialmente en dos

periodos: entre las 2 y 6 de la mafiana y entre 2 y 4 de la tarde, el periodo de la siesta.

La mayoria de los adultos necesitan por lo menos 8 horas de suefio cada noche
para estar bien descansados. Pero, no todas las personas duermen todo lo que
necesitan. Cada afio, cerca de 40 millones de personas en los Estados Unidos sufren

de trastornos de suefio.

El SAHS es el mas importantes trastorno del suefio, es una afeccién de alta
frecuencia con una prevalencia del 5%, afecta principalmente a los hombres desde la
4ta década, a mujeres post menopausica y aumenta con la edad. La obesidad es el
principal factor de riesgo y es més frecuente en la raza negra e hispanos.

El SAHS se caracteriza por la triada de ronquido, apneas nocturnas observadas y
somnolencia diurna excesiva. Por otro lado, el SAHS se ha asociado a sindrome
metabdlico en un 40%, ya que cumple con ciertos criterios de este diagndstico como
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lo son: aumento del didmetro de la cintura, hipertension arterial sistémica (HTA) vy
activacion simpatica, entre otros. También se ha sefialado que el SAHS podria
inducir sindrome metabdlico a través de la hipoxemia, la liberacion de mediadores y
células pro-inflamatorias y estrés oxidativo, sin embargo, la comorbilidad asociada

representa un factor de confusion definitivo hasta el momento.

El tema de los trastornos del suefio sigue siendo algo relativamente nuevo en
nuestro medio y aunque es muy especifico y de dominio del especialista, debe ser del
conocimiento de médicos generales y otros especialistas, debido a la asociacion que
existe entre el SAHS y otras patologias como HTA, sindrome metabolico, o

insuficiencia cardiaca.

En los individuos con SAHS existe alteracion del funcionamiento autonémico —
cardiovascular pero no se ha demostrado cuél es su efecto directo sobre el sistema
endocrino por esta razon nos planteamos la siguiente interrogante: ;Cual es la
relacion entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y las alteraciones metabdlicas

en los pacientes con SAHS?

1.2 JUSTIFICACION

En los ultimos afos las alteraciones respiratorios del suefio y especialmente el
SAHS han ido generando un interés creciente en la comunidad galena por ser
considerada una condicion médica que conlleva a graves repercusiones para la salud
fisica, mental, calidad de vida y en la evolucién de las alteraciones metabdlicas
(dislipidemia, diabetes mellitus Il, hipotiroidismo e intolerancia a la glucosa), asi

como también en la variabilidad del ritmo cardiaco, las cuales son amenazante y
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potencialmente de consecuencias fatales para la vida del paciente. Lo anteriormente
expuesto nos permite situar a los trastornos respiratorios de suefio como un factor de
riesgo para las alteraciones cardiometabolicas, las cuales ocupan las principales
causas de morbimortalidad. Asimismo, determinar las causas que los incrementan
mejoraria el pronostico de la enfermedad y analizar el impacto cardiovascular

disminuiria los efectos a largos plazos.

La trascendencia del estudio lleva consigo la generaciéon y continuidad de una
linea de investigacion asi como dar a conocer la enfermedad ya que solo se

diagnostica entre 5 — 9 % de los casos y es subtratada

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo General

Estudiar la relacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y las
alteraciones metabdlicas y niveles de leptina en los pacientes con sindrome de apnea-

hipopnea del suefio.

1.3.2 Objetivos Especificos.

1. Describir las caracteristicas antropométricas, manifestaciones clinicas y

severidad de los pacientes con diagnostico de SAHS y grupo control.
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2. Cuantificar los niveles de leptina sérica y parametros metabdlicos de
laboratorio en los pacientes con diagnostico de SAHS y compararlos con un

grupo control.

3. Evaluar la variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante holter de
electrocardiograma de 24 horas en pacientes con sindrome de apnea- hipopnea

del suefio.

4. Correlacionar los parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca y las
alteraciones metabdlicas en pacientes con sindrome de apnea- hipopnea del

suefio.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1 Definiciones

El Sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) 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
(Sa0,) y microdespertares que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia diurna
excesiva, trastornos neuropsiquiatricos, respiratorios, cardiacos y metabdlicos
(Consenso Espafiol sobre el SAHS, 2005).

Segun la Academia Americana de la Medicina del Suefio (AAMS), en la
actualizacion del 2.005, se define Apnea como la ausencia de flujo aéreo en nariz y
boca por un periodo igual o mayor a 10 segundos. Actualmente, se acepta que hay
apnea cuando el cese de la sefal respiratoria es > 90% detectado por termistores,

canula nasal o neumotacografo.

En la misma actualizacion de la AAMS se define Hipopnea como una reduccién
de la sefial de flujo respiratorio > 30% y < 90% de 10 segundos 0 mas de duracion,
acompafiada de una desaturacion de oxigeno del 4% y/o un microdespertar. Las
apneas/hipopneas pueden ser de origen central (cuando hay ausencia o reduccion de

la sefial respiratoria en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por bandas
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toracoabdominales); obstructiva (ausencia o reduccion de la sefial respiratoria en
presencia de esfuerzo respiratorio detectado por bandas toracoabdominales) y mixtas
(combinacién de las dos anteriores; que habitualmente comienza con un componente

central y termina en un componente obstructivo).

2.2 Factores predisponentes del SAHS

Obesidad, particularmente tejido adiposo en la parte superior del cuerpo
Género masculino
Anormalidades craneofaciales incluyendo hipoplasia mandibular/maxilar

Aumento de tejido blando o linfatico de la faringe incluyendo la hipertrofia de las

amigdalas
Obstruccién nasal
Anormalidades endocrinas: hipotiroidismo, acromegalia

Historia familiar

2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia del SAHS es compleja y todavia no se conoce bien. La
estabilidad en el calibre de la VAS depende de la accion de los musculos dilatadores
orofaringeos y abductores, que normalmente son activados de forma ritmica durante
cada inspiracién. La VAS es sometida a colapso cuando la fuerza producida por estos
musculos, para un &area de seccion determinada, es sobrepasada por la presion
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negativa generada por la actividad inspiratoria del diafragma y los mdsculos

intercostales

La presion tisular inductora del colapso es la denominada presion critica de
colapso (Pcrit). La VAS normal se caracteriza por una presion critica negativa. Esta
Pcrit es mas baja en sujetos normales que en roncadores, y en éstos es mas baja que
en pacientes con SAHS. El aumento de la Pcrit puede deberse a anomalias
anatémicas o a una disminucion del tono de los masculos dilatadores. Los factores
que favorecen el colapso incluyen el estrechamiento de la via respiratoria superior
(factor anatémico), una pérdida excesiva del tono muscular (factor muscular) y el

defecto en los reflejos protectores (factor neurolégico)

2.3.1 Factor anatdmico

Los factores que reducen el calibre de la VAS comportan un aumento de la
resistencia, con la generacion de una presion negativa faringea durante la inspiracion
que predispone al colapso. Los factores anatdmicos, ademas, tienen repercusion sobre
los otros dos (muscular y neurolégico). Los individuos obesos, ademas, suelen tener
menores volimenes pulmonares, especialmente menor capacidad residual funcional,
hecho que influye de manera negativa en el tamafio de la via respiratoria y su
estrechamiento. Asimismo, el deposito graso entre las fibras musculares reduce su

capacidad contractil.

2.3.2 Factor muscular

Los factores musculares desempefian, asimismo, un papel relevante en la
fisiopatologia del SAHS. En estudios electromiograficos se ha demostrado una

reduccion o desaparicion de la actividad de los musculos dilatadores durante el suefio,
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sobre todo en pacientes con SAHS. Por contra, la actividad del diafragma cambia
muy poco durante el suefio, lo que provoca un desplazamiento del equilibrio hacia las
fuerzas de cierre. Se ha demostrado claramente la presencia de una excesiva
distensibilidad, lo que provoca que esta via sea mas colapsable o que precise menos
presion negativa para hacerlo. Los factores de la funcion muscular de la via
respiratoria superior incluyen una actividad dilatadora muscular anormal y una
alteracion de la relacion contraccion diafragma- musculos dilatadores. Los defectos
en la respuesta de esta musculatura o la descoordinacion entre ella y el diafragma

pueden ser causa de SAHS.

Los masculos dilatadores en el SAHS son la diana de fendmenos troficos
adaptativos, inmunohistoquimicos y metabdlicos en respuesta a la estimulacion.
Aunque no hay evidencias de que el suefio afecte a la actividad neuromuscular en
SAHS, la desaparicion de la hiperactividad compensatoria en vigilia y la reduccién de
la eficacia de contraccion muscular observada en algunos pacientes puede explicar la
mayor inestabilidad de VAS caracteristica del SAHS. Estos musculos parecen tener
una composicion histolégica adaptada a las contracciones de corta duracion,
haciéndolos mas vulnerables a la fatiga. En apneicos, estos musculos estan solicitados
continuamente y se ha sugerido que pueden presentar lesiones musculares por este

sobresfuerzo.

2.3.3 Factor neurologico

La supresion de la actividad de los musculos faringeos en el suefio es fundamental
para que en el SAHS se produzca una reduccion del calibre de la VAS que la hace
mas vulnerable al colapso en inspiracion, asi como también los cambios en la
estabilidad del sistema de control respiratorio y el descenso del volumen pulmonar en

el suefio. Con independencia del papel de estos factores es importante resaltar que, a
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pesar de que los rasgos de un individuo predispongan al SAHS, la VAS sigue abierta
en la vigilia y se cierra s6lo durante el suefio. Es decir, el SAHS es una alteracién que
depende de mecanismos del suefio, ya que sélo ocurre durante éste. Por extension,
incluso en individuos con una VAS estrechada, la enfermedad esta causada en ultimo
extremo por el impacto de los mecanismos cerebrales del suefio en el proceso de
control de los musculos faringeos, el tono de los cuales es necesario y suficiente para
mantener la VAS abierta en la vigilia.. EI mantenimiento de la eficacia de la VAS
dependera de una correcta coordinacion de la sincronizacion y de la intensidad de la

musculatura inspiratoria y los musculos dilatadores de las vias respiratorias superior.

2.4 Diagnostico

2.4.1 Manifestaciones clinicas

Los pacientes con SAHS presentan sintomas tanto durante el suefio como en
vigilia. Dentro de los sintomas nocturnos, que por lo general son mejor relatados por

el compafiero de la habitacion, se encuentran:

ronquidos, acompafiados frecuentemente por ruidos asficticos y sonidos

entrecortados

pausas respiratorias definidas como las apneas o hipopneas observadas por el
compafiero, que suelen terminar con sonidos asficticos e incluso con movimientos de
todo el cuerpo como una respuesta del organismo en su intento por salir de la apnea-
hipopnea nicturia microdespertares repetidos asociados con las apneas e hipopneas
los cuales causan la fragmentacion del suefio, lo que da lugar a la mayoria de las

manifestaciones neuropsiquiatricas reflujo gastroesofagico, debido al cambio de
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presiones que se presenta con los esfuerzos inspiratorios contra la via aérea cerrada

(disminucion de la presion intratoracica e incremento de la abdominal).

Los sintomas diurnos comprenden:

excesiva somnolencia diurna (ESD), evaluada por medio de la escala de
somnolencia de Epworth (ESE) ,descrita por Murray en el afiol991, es un
cuestionario derivado de una escala de somnolencia la cual puede ser usada para

medir el grado de somnolencia diurna sufrido por pacientes con SAHS (Johns, M.

1993) (Anexo N° 1)

Epwortn < 10: sin somnolencia o somnolencia diurna ligera
Epworth > 10 : somnolencia diurna modera o severa
sensacion de suefio no reparador,
disminucion de la libido o impotencia,

alteraciones neuropsicolégias (irritabilidad, lentitud intelectual, dificultad de
concentracion, pérdida de memoria, alucinaciones hipnagdgicas, depresion,

confusion).

Al examen fisico el 60% de los pacientes con SAHS tienen sobrepeso u obesidad
(determinado por el célculo del indice de Masa Corporal (IMC)), siendo el exceso de
grasa alrededor del cuello lo que favorece la presencia de este sindrome (Osuna, E.,
2000). En mujeres, el SAHS esta correlacionado con una circunferencia del cuello
>38cm y en hombres se correlaciona con un perimetro cervical >43cm (Rey de
Castro, J. 2003). También debemos valorar la distancia hioides-mentdn para saber si
estamos en presencia de un cuello corto, el cual es otro parametro sugestivo del
SAHS.
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Observar la constitucion facial del paciente, especialmente las discordancias
maxilomandibulares, las malas oclusiones dentales y las alteraciones anatémicas

mandibulares (micrognatia, retrognatia).

Es importante explorar la VAS en busca de alteraciones anatémicas y/o
funcionales como: desviaciones septales, poliposis, hipertrofias adenoideas, aumento
de volumen del paladar blando, macroglosia y estrechamiento del espacio aéreo
posterior. Para evaluar la capacidad de vision que se tiene de la orofaringe se realiza

la exploracion de los grados de Mallanpati (Consenso Espafiol sobre el SAHS, 2005)

Anexo N° 2)
(

2.4.2 Estudios paraclinicos

Los estudios de laboratorio de rutina aunque no determinan el SAHS deben ser
realizados con el proposito de descartar otras enfermedades asociadas como diabetes

mellitus, resistencia a la insulina e hipotiroidismo.

Uno de los estudios actualmente mas recomendado para la valoracion de pacientes
con trastornos del suefio es la polisomnografia (PSG), la cual comprende el registro
de las siguientes variables: fases del suefio determinadas con electroencefalograma
(EEG), electrooculograma (EOG) y electromiograma (EMG); esfuerzo respiratorio
(detectado por bandas toracoabdominales); flujo oronasal; saturacion de oxigeno;
electrocardiograma, posicion corporal, micr6fono. Opcionalmente: capnografia;

presion transesofagica; y videograbacion.
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Este estudio nos permite calcular el indice de Apnea-Hipopnea (IAH) el cual

consiste en la suma de apneas mas hipopneas dividido por las horas de suefio.

2.4.3. Criterios de severidad del SAHS (AAMS, 1999)

Leve: IAH de 5 a 15,
Moderado: IAH de 15 a 30,

Severo: |1AH >30.

2.4.4. Criterios diagnésticos (AAMS, 1999)
El paciente debe cumplir el criterio A o B, mas el criterio C.
A. Excesiva somnolencia diurna;
B. Dos 0 més de los siguientes:
jadeos durante el suefio,
despertares recurrentes durante el suefio,
suefio no reconfortante,
fatiga diurna,
perdida de la concentracion; y/o

C. 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 apneas obstructivas/hipopneas o esfuerzo respiratorio relacionado

con microdespertares.
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2.5 Consecuencias fisiopatoldgicas del SAHS

2.5.1 Cardiovasculares

El SAHS es una enfermedad que incrementa el riesgo de muerte,
particularmente en gente joven ( Lavie, P., 2005) y como causa se ha propuesto, sobre
todo, al dafio cardiovascular, descrito inicialmente en forma de casos aislados y series
pequefias, que corroboran estudios epidemiol6gicos mas amplios. En los pacientes
con SAHS, existen alteraciones plaquetarias, cambios protrombéticos varios, asi
como incremento de lesiones aterosclerosas asintomaticas en arterias coronarias, por
lo que no sorprende que exista una asociacion cada vez mas evidente entre el SAHS
y cuando menos cuatro manifestaciones de lesion cardiovascular: alteraciones en la
variabilidad del ritmo cardiaco insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y
enfermedad cerebro — vascular (Alva, J. 2009)

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es el resultado de las interacciones
entre el sistema nervioso autébnomo (SNA) y el aparato cardiovascular. Estas
interacciones funcionan como un circuito de control retroalimentado. El sistema
nervioso central recibe diversos estimulos y utiliza al sistema nervioso autbnomo para
dar una respuesta. Esta respuesta altera la frecuencia cardiaca y otros parametros
cardiovasculares. Los barorreceptores retroalimentan al sistema nervioso central
sobre el efecto en la presién arterial y con ello se inicia una nueva respuesta. Puesto
que la frecuencia cardiaca es alterada constantemente, el analisis de la VFC permite
que se pueda estudiar la actividad del sistema nervioso autbnomo de manera no

invasiva.
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Esta dependencia de la VFC con el SNA, ha llevado a que varios autores
consideren que el analisis de la VFC es una buena medida de la funcion autonoma. Es
asi que los cambios en la postura, los fenémenos vasomotores ligados al control
baroreflejo de la presién arterial, o la reaccién de alarma tienen un correlato muy
claro en la VFC. También se ha establecido claramente que la VFC disminuye con la
edad (Tsuji H. 1996)

Los intervalos entre los latidos de un corazon normal, muestran entre si leves
diferencias de duracion que se traducen en cambios del ritmo cardiaco. Estos cambios
en el ritmo siguen ciertos patrones de repeticion, por lo que las prolongaciones y
acortamientos de los intervalos se repiten de manera ciclica. Muchos de los analisis
de la VFC se basan en el EKG de 24 horas (Holter), que es el método mas adecuado
para el analisis de VFC en funcion de ritmos circadianos, o para la comparacion de la

VFC entre la noche y el dia.

Se emplean innumerables indicadores para cuantificar la variabilidad de la

frecuencia cardiaca tanto en el dominio del tiempo como en el de la frecuencia.

El andlisis en el dominio del tiempo se refieren al andlisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y se realizan con base en la duracion de los ciclos cardiacos y
usando diferentes aproximaciones al método estadistico de la varianza. Los mas

conocidos son los siguientes:
SDNN: desviacion estandar de la duracién de los intervalos RR.

SDANN: desviacion estandar del promedio de la duracién de los intervalos RR en

ciclos de cinco minutos.
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RMSSD: raiz del promedio al cuadrado de las desviaciones estandar de las

diferencias entre ciclos sucesivos.

pPNN50: porcentaje de intervalos que difieren por mas de 50 ms del intervalo

precedente.

Los métodos del dominio de la frecuencia se basan en un analisis espectral de
poder en el cual la varianza se distribuye como una funcion de la frecuencia. Estos
métodos tienden a ser de mayor complejidad matematica que aquellos que se usan en
el dominio del tiempo y utilizan principalmente el meétodo estadistico de la
transformada rapida de Fourier. El término espectral se debe a que el analisis puede,
de cierta forma, compararse con el resultado del paso de la luz por un prisma, en

donde se descompone en todo su espectro.

Las mediciones espectrales mas usadas y estudiadas hasta ahora son las siguientes:
- Very low frequency power (VLF): energia en el espectro de menos de 0,04 Hz.

- Low frequency power (LF): energia en el espectro de 0,04 a 0,15 Hz.

- High frequency power (HF): energia en el espectro de 0,15 a 0,4 Hz.

- Cociente HF/LF.

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca detecta dos componentes
oscilatorios de baja y alta frecuencia que se encuentran en fase con el tono vasomotor
periférico y la respiracion, respectivamente. EI componente de baja frecuencia (LF)
se asocia con la actividad simpatica vaso y cardiomotora y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. EI componente de alta frecuencia (HF) esta asociado a la

modulacion vagal de la frecuencia cardiaca y corresponde a la arritmia sinusal
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respiratoria. En consecuencia, se ha propuesto que la razén LF/HF seria un marcador
del balance simpatico-vagal sobre la frecuencia cardiaca. Existe una relacion positiva
entre el componente LF de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la descarga
simpatica neural hacia los musculos. En pacientes con SHAS recién diagnosticada
que no presentaban HTA, se encontro que la variabilidad total de la frecuencia
cardiaca estaba disminuida, con un aumento significativo de la razon LF/HF (Rey, S.,
2007).

En los pacientes con SAHS, la frecuencia cardiaca disminuye durante los periodos
de apnea como consecuencia de la estimulacién vagal parasimpatica mediada por los
cuerpos carotideos en respuesta a la hipoxia. El grado de bradicardia se correlaciona
con la intensidad de la desaturacion de oxigeno, la duracion del periodo apneico, o
ambos. Con la terminacion de la apnea la frecuencia cardiaca aumenta debido al
predominio simpatico, esto da lugar a taquicardia, la cual se observa en un gran

porcentaje de estos pacientes (Valencia, M., 2000)

La prevalencia de arritmias cardiacas en estos pacientes cuando hay comorbilidad
cardiaca o respiratoria es del 50%, las arritmias cardiacas, el bloqueo atrioventricular
y la fibrilacion auricular pueden aparecer cuando la saturacion de oxigeno en sangre
cae por debajo del 65%, siendo predictor en aquellos sujetos menores de 65 arios. El
sindrome asociado con hipoxemia aumenta el riesgo de fibrilacién auricular por un
factor de 2,8. Se han observado asistolia de hasta 9 segundos de duracién en el suefio
REM fasico, en pacientes sin ninguna otra alteracion. Se ha sugerido que las
descargas parasimpaticas durante el suefio REM reducen la frecuencia cardiaca,
provocando asistolia, un fenédmeno que podria explicar la muerte subita en pacientes
susceptibles. (Culebras A., 2006)
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2.5.2 Metabdlicas

El SAHS puede afectar a individuos sin sobrepeso, pero el factor de riesgo
mas importante de padecer el sindrome es la obesidad. El incremento del 10% del
peso corporal aumenta hasta 6 veces el riesgo de apneas, mientras que la reduccion
del 10% del eso corporal disminuye 26% el indice hipopnea- apnea (Peppard. PE,
2000); cada aumento del 6 kg/m? en el indice de masa corporal (IMC) aumenta mas
de 4 veces el riesgo de padecer SAHS (Young T, 2002). Este afecta mas del 90% de
los pacientes con obesidad morbida y persiste en una tercera parte después de cirugia
bariatrica exitosa (Valencia, M. 2000). La obesidad visceral parece ser mas
importante que el IMC, ya que la magnitud de la circunferencia de la cintura por
adiposidad ( mas de 104 cm en hombres y de 99 cm en mujeres) es un marcador mas
preciso, incluso que el perimetro cervical. Desde el punto de vista tedrico, existe la
posibilidad de que la privacion de suefio aumente el riesgo de sufrir mayor grado de
obesidad, y mayor probabilidad de SHAS, evidenciandose por alteraciones en la
leptina sérica (Alva, J. 2009).

La leptina es una de las adipocinas sintetizada y secretada casi exclusivamente por
el tejido adiposo y la cantidad liberada es directamente proporcional a la masa del
tejido adiposo; algunas células inmunocompetentes y endoteliales también secretan
leptina, aunque en menor proporcion. Es un péptido que circula en la sangre y actta
en el sistema nervioso central, regulando parte de la conducta alimenticia,
estimulacidn ventilatoria y el balance de energia. Es secretada como respuesta a la
alimentacion para suprimir el apetito a través de una accién hipotalamica (Carlo, A.
2007). En modelos animales, se ha observado que cuando se tiene una dieta alta en
grasa se presenta hiperleptinemia, generando una obstruccién funcional de la

hormona, blogueo leptinérgico, que culmina en resistencia a la leptina, mayor
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consumo de alimento y desarrollo de obesidad. En los seres humanos el fenOmeno es
similar al descrito, ya que se produce un estado patolégico conocido como resistencia
a la leptina, donde se pierde cierta sensibilidad a las funciones ejercidas por la misma;
ocasionando que el individuo, no solo coma mas, sino que su apetito se orienta a los
alimentos altamente caldricos, agravando la obesidad y aumentando el riesgo para
presentar otras enfermedades metabdlicas. Presenta un patron de secrecion pulsatil
con variaciones diurnas. La secrecion es maxima por la mafiana temprano y decae
hacia el mediodia, habiéndose verificado que el ritmo de secrecién circadiano es
similar en sujetos delgados u obesos y en individuos sanos o diabéticos no insulino-
dependiente (NIDDM). Ademas, la norma de secrecion de la leptina es muy parecida
al de otras hormonas o mediadores como la prolactina (PRL), la tirotropina (TSH), la
melatonina o los &cidos grasos libres, mientras es opuesto al del cortisol o de la
hormona adrenocorticotropa (ACTH). En mujeres, los pulsos de secrecion se
asemejan a los de la hormona luteinizante (LH) y del estradiol. Dichas observaciones
conducen a pensar que la secrecion de leptina como de la de PRL, TSH, LH, estan
controladas directa o indirectamente por factores neuroendocrinos (Flier, JR. 2002).

El suefio insuficiente también disminuye la tolerancia a la leptina, glucosa y
provoca resistencia a ambas. Por definicion, los pacientes con SAHS, no tienen un
suefio consolidado y fundamentalmente estan privados de suefio, algunos tiene
resistencia a la insulina, asi como altas concentraciones de grelina y de leptina que se
han explicado como resistencia a la misma, son independiente del grado de obesidad,
pero se relacionan con el grado de hipoxemia. La elevacion de leptina se corrige al

tratar correctamente las apneas y el peso corporal (Alva, J., 2009)

Existen multiples evidencias que relacionan la leptina y SHAS, entre las que cabe

sefalar:
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La hipoxemia intermitente es un potente estimulante de la liberacion de leptina,

independientemente del nivel de obesidad (Sanner, B., 2004)

A igual peso corporal los pacientes con SAHS, tienen mayores niveles de leptina
que los individuos sin SAHS vy los niveles de leptina correlacionan con la severidad

del SAHS medidos por el indice de apneas- hipopneas (Ulukavak, C., 2005).

Los niveles altos de leptina favorecerian la distribucion centripeta de la grasa
corporal. Una de las caracteristicas de esta distribucion es el incremento de deposito
graso en el cuello y en la region de la via aérea, cuya accion mecanica, predispone a

los pacientes a la obstruccion de las vias aéreas superiores.

Estos hallazgos refuerzan el hecho de que las anomalias en la via de la leptina
constituirian un enlace que generan un circulo vicioso para complicaciones en
pacientes con SAHS (Rabec, C., 2006).

En conclusion, ademas de su conocido rol regulador del peso corporal, al consumo
energético, la leptina posee efectos variados sobre la funcién respiratoria. Su efecto
estimulador de la ventilacibn parece ser un mecanismo protector de las
complicaciones respiratorias vinculadas a la obesidad. El estado de leptina-
resistencia caracteristico de un grupo particular de pacientes obesos, juega un rol

fundamental en los desordenes de la ventilacion vinculados al SAHS.



CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

3.1 Disefo

Segun su contenido el tipo de investigacion realizado es clinico, ya que se estudio
las manifestaciones del Sindrome de Apnea — Hipopnea del suefio, asi como también
diversos aspectos clinicos relacionados, con la finalidad de producir conceptos

béasicos que beneficiaran a los enfermos

Segun el disefio es de tipo prospectivo, descriptivo porque se analizaron los casos
de los pacientes que asistieron a la consulta de Neumonologia del Hospital “Dr.
Domingo Guzman Lander” y al Laboratorio de Suefio de Oriente con diagndstico de
SAHS entre el periodo enero- junio de 2010, tomandose como grupo control aquellos
individuos con iguales caracteristicas de edad, sexo e indice de masa corporal que

no presenten la enfermedad

3.2 Pacientes

El universo estd constituido por todos los pacientes que acudieron al Hospital
IVSS Dr. “Domingo Guzman Lander” de Barcelona-Edo Anzoategui y al Laboratorio
del Suefio de Oriente ubicado en Puerto la Cruz, Edo. Anzoategui, durante el periodo

enero - junio de 2010. La poblacion esta integrada por todos aquellos pacientes que
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asistieron a la consulta de Neumonologia y la muestra estd formada por todos los
pacientes diagnosticados con Sindrome de Apnea e Hipopnea del Suefio segun las
manifestaciones clinicas y resultados de polisomnografia nocturna durante ese mismo

periodo.

3.2.1 Criterios De Inclusién

Pacientes adultos diagnosticados de SAHS mediante polisomnografia nocturna, en

el periodo entre enero - junio de 2010 que acepten participar en este estudio

3.2.2 Criterios De Exclusion

Consideramos excluidos a los pacientes que no pudieron completar las pruebas
diagnosticas del protocolo de investigacion y a los que decidieron no participar en la
investigacion, pacientes con dafio miocardico por cardiopatia isquémica, arritmias, o

con uso de betabloqueantes

3.3 Materiales y métodos

Se realizo la historia clinica a los pacientes, previa informacion sobre el protocolo
en el cual consistia la investigacion y la firma del consentimiento informado
aprobado por el comité de bioética del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”
(apéndice A). Para recolectar los datos de cada paciente se utilizo una hoja de

recogida de datos (apéndice B) disefiada para tal fin con:
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Edad al momento del diagndstico y sexo.

Peso y talla, medidas en kilogramos y metros, respectivamente, que se utilizaron

para calcular el indice de masa corporal (IMC)
Porcentaje de grasa corporal, perimetro cervical y circunferencia abdominal.

Test de somnolencia de Epworth: Método para valorar subjetivamente la
hipersomnia diurna. El paciente hace una valoracién de la propension que tiene a
quedarse dormido en diferentes situaciones. Con una puntuacion mayor de 10 se

define como hipersomnia moderada a severa (Anexo N° 2)

A los pacientes se les realizé:

Polisomnografia nocturna la cual consiste en un registro electroencefalogréfico,
electroculograma, electromiograma, flujo nasal mediante transductor de presion,
banda de esfuerzo torécica, posicion corporal, saturometria y frecuencia cardiaca,
para determinar la presencia del sindrome de apnea e hipopnea del suefio;
considerada positivo cuando el resultado indique un indice de apnea e hipopnea

mayor a 5 por hora, y negativo como todo indice entre 0 y 4 por hora (segun AAMS)

Monitorizacién electrocardiografica ambulatoria de 24 horas (holter) con un
Sistema de Holter ECG Winnervision COMPL. Marca HILL-MED®; modelo: HM-
WINNERVISION, complementado con el analisis sistematizado cuantitativo de las
arritmias, parametros que caracterizan la variabilidad de la frecuencia cardiaca tanto

en el dominio tiempo como de la frecuencia.
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Se efectuaron pruebas metabdlicas de laboratorio para determinar la glicemia
basal y potspandrial, insulinemia basal y potspandrial, triglicéridos, HDL colesterol,
LDL colesterol, colesterol total, acido Urico, urea, creatinina, T4 y TSH, PCR
ultrasensible, para establecer:

Dislipidemia: definida de acuerdo a cualquier alteracién de los siguientes
parametros de el National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 111
(NCEP/ATP I11): Colesterol > 200mg/dl, LDL > 130mg/dl, HDL < 40mg/dl en
hombres y < 50mg/dl en mujeres, triglicéridos > 150 mg/dl. (Maiz, A., 2005).

Resistencia Insulinica. Definida de acuerdo a los parametros del indice de
resistencia a la insulina por el modelo homeostatico (Homeostasis Model
Assessment) (HOMA). HOMA: glucosa basal en mg/dl x insulina basal en pU/L/

405. Un indice > 2,6 nos indica resistencia insulinica. (Acosta, A., 2002)

Diabetes Mellitus tipo Il. Definida tomando en cuenta los valores expuestos por el
Comité de Expertos en el Diagnéstico y clasificacién de Diabetes donde la glicemia

basal > 126 mg/dl, en méas de una ocasion, es diagndstico de diabetes mellitus tipo II.
(Ruiz, M., 2000) (Anexo N° 3)

Hipotiroidismo. Definida de acuerdo con alteracion de alguno de los siguientes
parametros de laboratorio de la funcion tiroidea segun la Asociacion Americana de la
Tiroides donde se define hipotiroidismo: Tiroxina (T4) por debajo de los valores
normales, siendo estos: 4,5 — 12,5 mcg/dL y/o la Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) > 2 mcg/dL. (Villanueva, V., 2001).
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Se practico andlisis de leptina serica, para ello; previo ayuno del paciente se
procedié a la toma de muestra sanguinea mediante puncion venosa periférica,
extrayéndose 3ml de sangre, se centrifugo a 500rpm durante 10 minutos para la
obtencién de suero y conservadas a un temperatura de 2 °C hasta su procesamiento.
Una vez recolectadas el nimero total de muestras se procesaron en microplacas que

contenian un anticuerpo antileptina humana policlonal (Bio Vendor Leptin Human

ELISA®, Clinica Range, Republica Checa).

Este trabajo de investigacion fue financiado por la Fundacion para el Desarrollo de

la Cienciay la Tecnologia del Estado Anzoategui (Fundacite- Anz).

3.4 Andlisis Estadistico

Con los datos recolectados se cred una base de datos con el programa estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versiéon 15.0. Los
resultados fueron resumidos en porcentajes (%) y promedios con su desviacién

estandar.

El analisis y comparacion de los resultados del grupo de pacientes con SAHA y el
grupo control se realizara utilizando el chi cuadrado (X?) para aquellas variables
discontinuas, y la t de Students para las variables numeéricas, utilizando una

significacion estadistica de 95% (p<0,05).



CAPITULO IV

ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1 RESULTADOS
TABLAN®°1

Caracteristicas antropométricas de pacientes con SAHS y grupo control atendido en
el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoéategui y el

Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Pardmetros Patolégico Control Valor de p
antropométricos media (DE) media(DE)

Edad 44,43(8,91) 45,57(9,71) 0,748

Peso 110,07(18,76) 102,61(15,91) 0,267

Talla 1,66(0,06) 1,64(0,09) 0,608

IMC 40,23(7,56) 38,03(5,98) 0,432

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Anaélisis: ambos grupos muestran ser parecidos en edad, peso, talla e IMC lo cual
demuestra homogeneidad entre estas caracteristicas de los pacientes con SAHS vy el

grupo control
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TABLA N° 2

Distribucion segln sexo de pacientes con SAHS y grupo control atendido en el
Hospital IVSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el
Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Sexo Patologico Control Total
n(%) n(%) n(%)
Femenino 4 (28,6) 7 (50) 11(39,3)
Masculino 10 (71,4) 7 (50) 17 (60,7)
Total 14 (100) 14 (100) 28 (100)

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Analisis: el sexo masculino tanto para pacientes con SAHS como individuos
controles fueron mayor representando un 60,7% del total de los pacientes mientras

que el sexo femenino fue un 39,3%
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TABLA N° 3

Caracteristicas clinicas de pacientes con SAHS y grupo control atendido en el
Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzmén Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el

Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Caracteristicas clinicas Patologico Control Valor de p
n(%) n(%)
Hipersomnia moderada o0 12(85,7) 1(7,5) 0,00

severa (Epworth mayor de 10pts)
Ronquidos 12 (42,9) 7 (25) 0,05

Mal descanso nocturno 6 (21,4) 5(17,9) 0,50

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Analisis: se evidencia que los pacientes patoldgicos tienen mayor hipersomnia que
los pacientes controles (p<0,05); con una tendencia estadistica a ser mas roncadores

los pacientes con SAHS que los pacientes sanos (p=0,05)
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TABLA N° 4

Caracteristicas del examen fisico de pacientes con SAHS y grupo control atendido en
el Hospital 1VVSS “Dr. Domingo Guzméan Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el

Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Examen fisico Patoldgico Control Valor de

Media (DE) Media(DE) P

Presion arterial 127,86(11,22 122,86(12,0 0,26

sistdlica ) 4)

Presion arterial 82,14(10,51) 80(12,40) 0,62
diastolica

% grasa corporal 40,81(10,82) 42,41(8,244 0,69

)

Perimetro cervical 44,39(3,54) 40,92(5,69) 0,06

Circunferencia 121,35(13,94 123,42(15,2 0,71
abdominal ) 8)

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Anédlisis: la evaluacion fisica demostré que ambos grupos presentan valores muy

parecidos, no hubo diferencia con significancia estadistica.
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Hallazgos en la polisomnografia de los pacientes con SAHS y del grupo control

atendido en el Hospital IVSS “Dr. Domingo Guzmén Lander” Barcelona Edo

Anzoétegui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Hallazgos de la Patoldgico Control Valor
polisomnografia Media (DE) Media(DE) dep
FC vigilia 79,90 (12,73) 72,03(9,71) 0,26
FC Suefio 70,49 (10,27) 69,51(9,09) 0,79
Promedio SATO: vigilia 94,75(1,36) 95,97(1,42) 0,02
Promedio SATO: suefio 91,86(3,86) 95,54(1,37) 0,00
DT90 19,09(23,69) 0,58(1,25) 0,00
IAH 55,43(30,67) 2,07(1,81) 0,00

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Analisis: se demostr6 que los promedios fueron mayores para las variables de

saturacion de oxigeno promedio tanto en vigilia, como en suefio, la desaturacion de la

oxihemoglobina por debajo del 90% vy el IAH en los pacientes patoldgicos y los

individuos sanos, (p < 0,05).
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TABLAN° 6

Parametros de laboratorio de los pacientes con SAHS y del grupo control atendido en
el Hospital 1VVSS “Dr. Domingo Guzméan Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el
Laboratorio delSuefio de Oriente periodo enero-junio de 2010

Postprandial

Parametros de Patologico Control Valor de p
laboratorio Media (DE) Media(DE)
Colesterol 221,10(42,83) 220,03(57,89) 0,95
Triglicéridos 148,43(54,56) 212,72(181,12) 0,25
HDL 44,6(5,83) 51,68(5,64) 0,01
LDL 141,76(38,56) 135,09(58,28) 0.75
Urea 25,55 (8,23) 30,17(5,85) 0,11
Creatinina 0,82 (0,21) 0,88(0,19) 0,46
Acido Urico 5,9(1,90) 3,80(1,20) 0,00
TSH 3,11(3,13) 2,12(1,05) 0,32
T4 1,14(0,24) 1,15(0,19) 0,96
PCR 5,45 (7,59) 2,86(4,49) 0,36
Glicemia basal 100,04 (21,52) 89,75(12,62) 0,14
Glicemia 138,63(33,03) 123,26(43,57) 0,36



Insulina basal 27,55(20,91)

Insulina 195,83(313,86)

postprandial
Leptina 42,16(34,51)

HOMA 117,91(111,48)

19,81(7,40)

84,99(51,48)

35,17(15,07)

78,80(29,66)

0,26

0,24

0,49

0,26
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Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Analisis: en los resultados de laboratorio se refleja que los valores de HDL fueron

mayores para el grupo control (p=0,01), y los niveles de acido Urico fueron mayor en

los pacientes patologicos (p <0,05)
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Hallazgos del holter EKG de los pacientes con SAHS y del grupo control atendido en

el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el

Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Hallazgos Patologico Control Valor de p
electrocardiograficos Media (DE) Media(DE)

FC promedio 73,21(9,15) 73,50(6,73) 0,93

FC minima 45,14(8,80) 46,64(9,63) 0,67

FC maxima 115,21(16,49) 114,57(16,35) 0,92

Ectopias ventriculares 102,21(58,12) 78,79(82,60) 0,39

Eventos de bigeminismo y 0,93(3,47) 0,21(0,42) 0,45
trigeminismo ventriculares

Ectopias 191,35(388,22)  39,85(45,27) 0,16
supraventriculares

Eventos de bigeminismo y 0,07(0,26) 0,00(0,00) 0,34

trigeminismo

supraventriculares

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Anédlisis: se demuestran que los eventos del holter EKG entre los pacientes con

SAHS y el grupo control son parecidos no se obtuvé significancia estadistica
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TABLA N° 8

Variabilidad de la frecuencia cardiaca medido por Holter EKG de los pacientes con
SAHS vy del grupo control atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman
Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo

enero-junio de 2010

Hallazgos de Patoldgico Control Valor
variabilidad de la FC Media (DE) Media(DE) dep
SDNNZ24H 128,21 (35.06) 127,21(35,06) 0,95
Indice SDANN 119,35(35,11) 117,43(32,55) 0,85
Indice SDNN 55,85(18,12) 52,86(19,61) 0,68
RMSSD 32,35(11,96) 29,43(14,90) 0,57
PNN50 10,00(7,02) 8,71(8,78) 0,67

Potencial espectral 3670,77(2583,48) 3156,48(2282,37) 0,88
24H

Minimo  potencial  805,40(506,26) 953,92(585,96) 0,48

espectral

Maximo potencial 10148,13(7384,58) 8230,02(6969,11) 0,49

espectral

HF 289,97(240,86) 281,76(256,52) 0,93
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LF 847,12(676,77) 686,65(458,21) 0,47
UFL 2508,70(1802,74) 2165,72(1667,70) 0,61
Coeficiente LF/HF 4,57(3,25) 4,93(3,12) 0,76

Fuente: datos obtenidos por los investigadores

Analisis: se puede evidenciar que en lo resultados del Holter EKG en cuanto a las
variables relacionadas con el dominio tiempo y frecuencia no se encontraron

diferencias con significativa estadistica.
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TABLAN°9

Correlacion del IAH y la DT90 entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-

Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

IAH-DT90 0,864 0,00
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GRAFICON°1

Correlacion del 1AH y la DT90 entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-
Anzoéategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

7500 =

5000 =

DT90

om - &Y

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 9

Anadlisis: De acuerdo a los datos representados en el grafico N° 2, se puede
decir que a medida que aumenta el indice total de apnea e hipopnea los pacientes

presentan un mayor tiempo de desaturacion de la oxihemoglobina por debajo del 90%
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TABLA N° 10

Correlacion del DT90 y la insulina postprandial entre los pacientes con SAHS y del
grupo control atendido en el Hospital IVSS “Dr. Domingo Guzman Lander”
Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-

junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

DT90- Insulina basal 0,77 0,00
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GRAFICA N° 2

Correlacion del DT90 y la insulina postprandial entre los pacientes con SAHS y del

grupo control atendido en el Hospital IVSS “Dr. Domingo Guzman Lander”

Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-
junio de 2010

6000 =

4000 =

insulina basal

2000 =

DT90
Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 10

Analisis: La grafica n° 5 se reflejan los datos en donde se observa que a medida

que la desaturacion de la oxihemoglobina, aumenta la concentracion de la insulina
basal en los pacientes (p<0,05)
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TABLA N°11

Correlacion del DT90 y la insulina basal entre los pacientes con SAHS y del grupo
control atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona

Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

DT90- Insulina basal 0,77 0,00




68

GRAFICA N° 3

Correlacion del DT90 y la insulina basal entre los pacientes con SAHS y del grupo
control atendido en el Hospital 1IVSS “Dr. Domingo Guzméan Lander” Barcelona

Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

75000 =

Insulina postpandrial

0m =

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 11

Anélisis: la grafica n° 3 se reflejan los datos en donde se demuestra que al
aumentar que la desaturacion de la oxihemoglobina, aumenta la concentracion de la
insulina postprandial en los pacientes
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TABLA N° 12

Correlacion de DT90 y leptina entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-
Anzoéategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

DT90-leptina 0,527 0,00
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GRAFICO N° 4
Correlacion de DT90 y leptina entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-

Anzoétegui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

10000 =

Leptina

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 12

Analisis: la grafica n° 4 se reflejan los datos en donde se demuestra que al

aumentar que la desaturacion de la oxihemoglobina, aumenta la concentracién de la

leptina (p<0,05)
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TABLA N°13

Correlacion de DT90 y HOMA entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-
Anzoéategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

DT90-leptina 0,798 0,00
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GRAFICO N°5

Correlacién de DT90 y HOMA entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-

Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

10000 = |

I
0, 2500 5000 7500

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 16

Analisis: la grafica n® 5 se representan los datos en donde se demuestra
que al aumentar que la desaturacion de la oxihemoglobina, aumenta el indice
HOMA (p<0,05).
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TABLA N° 14

Correlacion del IAH y LF entre los pacientes con SAHS y del grupo control atendido
en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y
el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

IAH-LF 0,466 0,013
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GRAFICO N°6

Correlacion del IAH y LF entre los pacientes con SAHS y del grupo control atendido
en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y
el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

200,00 =
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100,00 =
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o] 40 80 120

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 14 |aH

Anélisis: En el grafico n°2 se puede observar que a medida que aumenta el indice
de apnea e hipopnea en los pacientes con SAHS se produce un aumento en el

potencial espectral de baja frecuencia (p<0,05).



TABLA N° 15
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Correlacion de la desaturacion de oxihemoglobina por debajo del 90% y la LF entre

los pacientes con SAHS y del grupo control atendido en el Hospital 1VSS “Dr.

Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de

Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson

Valor de p

DT90-LF 0,614

0,00
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GRAFICO N° 7

Correlacion de la desaturacion de oxihemoglobina por debajo del 90% y la LF entre
los pacientes con SAHS y del grupo control atendido en el Hospital 1VSS “Dr.
Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de

Oriente, periodo enero-junio de 2010

150,00 =

LF

100,00 =

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 15

Analisis: La grafica n° 3 se reflejan los datos expuestos en la tabla n® 11, en donde
se expone que la a mayor desaturacion de la oxihemoglobina por debajo del 90%,

aumenta la baja frecuencia del potencial espectral de la actividad cardiaca (p<0,05).
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TABLA N° 16

Correlacion del DT90 y UFL entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-

Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

DT90-UFL 0,476 0,01
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GRAFICO N° 8

Correlacion del DT90 y UFL entre los pacientes con SAHS y del grupo control
atendido en el Hospital 1VSS “Dr. Domingo Guzman Lander” Barcelona Edo-

Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-junio de 2010

60M,00 =

20000 =

DT90
Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 16

Analisis: La grafica n° 4 se reflejan los datos en donde se expone que a mayor
desaturacion de la oxihemoglobina, aumenta la ultra baja frecuencia del potencial

espectral de la actividad cardiaca (p<0,05).
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TABLA N° 17

Correlacion de DT90 y ectopias supraventriculares entre los pacientes con SAHS y
del grupo control atendido en el Hospital IVSS “Dr. Domingo Guzman Lander”
Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-

junio de 2010

Correlacion de Pearson Valor de p

DT90-leptina 0,894 0,00
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GRAFICON°9

Correlacion de DT90 y ectopias supraventriculares entre los pacientes con SAHS y
del grupo control atendido en el Hospital IVSS “Dr. Domingo Guzman Lander”

Barcelona Edo- Anzoategui y el Laboratorio del Suefio de Oriente, periodo enero-
junio de 2010

150,00 =

Ectopia supraventricular

Fuente: Datos obtenidos de la tabla N° 17

Anélisis: la grafican®9 se representan los datos en donde se demuestra que

al aumentar que la desaturacion de la oxihemoglobina, aumenta el nimero de
ectopias supraventriculares (p<0,05).
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4.2 DISCUSION

En este estudio los pacientes estuvieron agrupados por edad, indices
antropométricos Yy sexo, formando un grupo homogéneo entre pacientes controles y

con SAHS, sin significancia estadistica

El perimetro cervical fué mayor en los pacientes patoldgicos, sugiriendo que a
mayor circunferencia del cuello mayor es el riesgo de SAHS y que un cuello con un
perimetro superior a 40 cm tiene una sensibilidad de 61% y una especificidad de 93%
para el diagnéstico de SAHS, factor que podria ser relevante para la deteccion de
personas susceptibles (Mortimore, 1., 1998 y Rey de Castro, J., 2003)

En el perfil metabolico no se encontrd diferencias entre el grupo control y el
patoldgico, a excepcion de los niveles méas elevados de acido Urico y disminuidos de
HDL en los pacientes con SAHS, hecho importante que determina un efecto
aterogénico precoz. Hallazgos similares reporto Jurado y col. (2010) describiendo
qgue los pacientes con SAHS presentaron descenso del HDL-c y aumento del
colesterol total, confirmando una alteracion en el metabolismo de los lipidos, entre
ellos, la alteracion en la peroxidacion lipidica debida a un estrés oxidativo
incrementado. Asimismo, Ruiz G. (2006) sefiala que los valores de &cido Urico
aumentan a medida que lo hacen los eventos respiratorios obstructivos y las
desaturaciones durante el suefio, demostrando mayores niveles de acido urico al
aumentar los niveles de hipoxemia, con correlacion significativa entre el acido urico 'y

los parametros polisomnogréaficos (IAH y DT90).
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Ademéas sefiala que aunque son significativas, estas relaciones son
estadisticamente débiles, lo que con toda probabilidad refleje que hay otros factores
distintos del SAHS que también estan implicados en esta relacion, como lo son el
IMC, las concentraciones de colesterol y de triglicéridos, por lo que parece
improbable que la concentracion de acido Urico pueda servir como marcador

bioldgico en el diagndstico de SHAS.

Las variables polisomnogréficas (SATO; vigilia, SATO, suefio, DT90 y el 1AH)
fueron mayores en el grupo con SAHS, con significancia estadistica evidenciando las

respectivas alteraciones en estos caracteristicas de la enfermedad.

Los hallazgos del holter electrocardiogréaficos y los de variabilidad de la frecuencia
cardiaca en los pacientes en estudio no arrojaron diferencias con significancia
estadistica. A diferencia Park (2008) que en su investigacion trabajé con una
muestra mas grande de pacientes cuyo nivel de desaturacion del oxigeno era mayor
y el esfuerzo respiratorio resultante de los despertares frecuentes origin6 una notable
activacion del sistema auténomo simpéatico medido por el coeficiente LF/HF (p<
0,05). Asimismo, los diferentes criterios para la clasificacion de los pacientes, la
formas de andlisis y comparacion de los resultados pueden justificar las diferencias

con nuestros hallazgos.

Se encontrd correlacion positiva entre 1AH — DT90, observaciones similares
fueron encontradas por Park (2008) reflejando que el aumento consecutivo en el IAH

aumenta los niveles de DT90.
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De la misma forma, se encontrd correlacion positiva entre la hipoxemia y los
niveles de leptina , hipoxemia e insulina basal e hipoxemia e insulina postpandrial,
hallazgos similares con los propuestos por Sanner, B. (2004) el cual sefiala que los
niveles de desaturacion de la oxihemoglobina es un potente estimulante de la
liberacion de leptina. Asimismo, Almanza, J. (2008) postula que en un estado de
hiperleptinemia por hipoxemia, se pierde la homeostasis entre la leptina y la insulina,
de tal manera que la leptina deja de inhibir la produccion de insulina en el pancreas,

conduciendo a una fase de hiperinsulinemia.

De la misma forma se encontré correlacion positiva entre la hipoxemia y las
variables que miden la actividad simpatica, es decir, DT90 — LF y DT90-VLF
Hallazgos semejantes con los encontrados por Park (2008) , el cual sefiala que la
hipoxemiay el aumento de la frecuencia cardiaca es debido al predominio simpatico,
incrementos de las catecolaminas, factor predisponente de arritmias en pacientes
SAHS y que las fluctuaciones de los cambios dinamicos de estas son dependientes del
sistema nervioso auténomo, lo cual también correlaciona con la gravedad de las

apneas observadas (p < 0,05).

Igualmente, se evidencié correlacion positiva entre DT90 - ectopias
supraventriculares, resultados analogos al de Mehra (2006), donde participaron 228
pacientes, concluyendo que existen un incremento en la presencia de arritmias
(ectopias) ( p <0,05) en pacientes SAHS debido al deterioro significativo del control
autonomico, manifestado principalmente como un incremento del tono simpatico y/o
una disminucion del tono parasimpatico, disminucién de la sensibilidad barorrefleja,
una reduccion de las aferencias vagales y una alteracion de los componentes vagales
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Se demostré que el incremento

persistente del tono simpético, que se observa en pacientes con SAHS, genera un
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anormal remodelamiento eléctrico de la auricula, facilitando arritmias
supraventriculares y en particular fibrilacion auricular. Especificamente, el
remodelado eléctrico podria involucrar algin grado de bloqueo interauricular,

contribuyendo con la génesis de las arritmias auriculares (Baranchuk, 2008).

En este estudio no se demostrd correlacion positiva entre la severidad del SAHS,
los niveles de leptina y disfuncién autondémica. Segin la revision bibliografica

realizada, nuestro trabajo es el primero que investiga la relacién entre estas variables.

Entre las limitacion del estudio podemos mencionar: la muestra reducida con la
que se trabajo, la falta de cooperacion por parte de los pacientes para completar el
protocolo de estudio, el costo elevado y problematica adquisicion de los reactivos y
equipos utilizados para el desarrollo del mismo, asi como también el tiempo limitado

de los autores para desarrollar la investigacion



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Luego de analizados y discutidos los resultados en relacién a los pacientes con
diagnostico de SAHS severo que asistieron a la consulta de Neumonologia del
Hospital “Dr. Domingo Guzman Lander” y al Laboratorio de suefio de Oriente entre

el periodo enero- junio de 2010, se concluy6 que:

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuente se encontraron hipersomnia,

ronquidos y mal descanso nocturno respectivamente para ambos grupos.

La desaturacion de la oxihemoglobina es un determinante para la estimulacion de
la leptina. A mayor hipoxemia, mayor leptina, , hiperinsulenemia y resistencia a la

insulina.

No se demostr6 el estado de leptino- resistencia en el grupo de pacientes
estudiados.
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Las concentraciones de leptina en los grupos estudiados no fueron significativas y
posiblemente debido a la menor edad de nuestros paciente por el menor tiempo de

evolucion de la enfermedad y deterioro metabdlica

Se encontrd correlacion positiva entre leptina y potenciales espectrales de baja y

muy baja frecuencia de la VFC.

No se encontr6 relacion entre la severidad del SAHS, los niveles de leptina y
variabilidad de la frecuencia cardiaca, siendo este estudio pionero en la investigacion

de estas tres variables.

5.2 RECOMENDACIONES

Realizar estudios que abarquen muestras mas amplias de la poblacion y con mayor

rango de edad.

Promover en la poblacién galena la anamnesis durante la entrevista medica sobre

el dormir y sus caracteristicas

Incentivar a la poblacién cientifica a la investigacion y estudio mas profundo sobre

la relacion entre disautonomia cardiacay SAHS.

Divulgar en la poblacion general medidas educativas sobre el SAHS y sus

consecuencias.
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ANEXOS

ANEXO N°1

Escala de Epworth

Escala de somnolencia de Epworth

Sefiale la respuesta que se asemeja mas a su situacion actual

Nunca
se adormilaria

Pocas posibilidades
de que se adormilase

Es posible que
se adormilase

Grandes posibilidades
de que se adormilase

Sentado leyendo 0
Viendo la television 0
Sentado, inactivo, en un lugar ptblico 0

(p. ej.. en un teatro o un acto ptiblico
0 una reunion)
Como pasajero en un coche durante 1 h seguida
Descansando echado por la tarde cuando
las circunstancias lo permiten
Sentado charlando con alguien
Sentado tranquilamente después de una comida
sin alcohol
En un coche, al pararse unos minutos en el trafico

(=N =] [=Ne]

=]

1
1
1

2
2
2

[FER FUR ]

[FER%)

[FEN %)

Suma total de puntos:

Nota. Tomado de “Definicion y concepto, fisiopatologia, clinica y exploracion del
SAHS” por Consenso espafiol sobre el SAHS, 2005, Arch Bronconeumol, 41 (4): 16.




ANEXO N°2

Clasificacion de Mallanpati

EXPLORACION DE GRADOS DE MALLANPATI
Se realiza con el paciente en posicién sentada, buena iluminacion de la cavidad oral y maxima
apertura oral con el paciente sin fonar.

Class 1 dass 2 Class 3 Cass 4

Clase I: Puede verse paladar blando, fauces, uvula y pilares amigdalares

Clase IlI: Puede verse paladar blando, fauces y Uvula parcialmente. La Gvula contacta con base
de lengua

Clase lll: Puede verse paladar blando y base de tvula.

Clase |V: Puede verse unicamente paladar duro y el resto queda fuera de vision.

Tomado de “Definicién y concepto, fisiopatologia, clinica y exploracion del
SAHS” por Consenso espafiol sobre el SAHS, 2005, Arch Bronconeumol, 41 (4): 25.



ANEXO N°3

Definicion del sindrome metabdlico propuesta por la Federacion Internacional de

Diabetes

Definicion mundial del sindrome metabdlico propuesta por la International Diabetes Federation

Obesidad central

Perimetro de la cintura’: con especificidad respecto a los distintos grupes étnicos

Mas dos cualquiera de los factores siguientes:
Aumento de los triglicéridos:
Disminucian del cHDL

Aumenta de la presion arterial

Incremento de la glucemia®

= 1,7 mmaol (150 moidl) o tratamiento especifico de esta alteracion lipidica

< 1,03 mmol/l (40 mo/dl) en los varones

< 1,28 mmol/l (50 mo/dl) en las mujeres

o tratamiento especifico de esta afteracidn fipidica

Sistolica: = 130 mmHg

0 hien

diastdlica: > 85 mmHg

o hign

trafamiento de hipertension diagnosticada previamente

Glucemia en ayunas = 5,6 mmoll (100 mg/dl)

o bien

diabatas tipo 2 diagnosticada praviamentsa

Sila glucemia en ayunas es > 5,6 mmold o > 100 mg/dl. se recomienda fuertemente
la realizacion de una PTGO, aungie no es necesaria para definir a presencia del sindrome

PTGO: prueba de lelerancia a la glucosa administrada por via oral,

*5i el Indice de masa corporal (IMG) es = 30, se puede asumir la presencia de obesidad central v no es necesario medir el perimetro de la cintura.

En la prictica clinica también es aceplable la demostracion de |a alteracion de la tolerancia a |a glucosa, pero en todos los estudios epidemioldgicos relativos a la
prevalencia del sindrome metabolico se deben utilizar dnicamente la glucemia en ayunas y la presencia de una diabeles previamante diagnosticada para evaluar
aste criterio, Las cifras de prevalencia que también incorporan los resullados de la glucemia a las 2 h se pueden afadir como un hallazgo complementario

Nota. Tomado de “Una nueva definicién mundial del sindrome metabdlico

propuesta por la Federacion Internacional de Diabetes: fundamento y resultados” por
Zimmet, P., Alberti, K., Serrano, M., 2005, Rev Esp Cardiol, 58: 1372.



APENDICES

APENDICE A

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, yo, de afios de

edad, portador(a) de la Cédula de Identidad N° , declaro que acepto de
forma voluntaria participar en el trabajo titulado: VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA, ECOO-DOPPLER, ECOSONOGRAMA Y M.APA. CON LAS
ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES CON SINDROMEDE APNEA E
HIPOPNEA DEL SUENO BARCELONA MAYO-DICIEMBRE 2009 Los autores me han

explicado de forma clara, precisa y detallada, he entendido en que consiste esta investigacion

y que las pruebas que me seran realizadas: exdmenes de laboratorio incluyendo niveles de
leptina no conllevan a ningun 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
evaluacion para su posterior publicacién en caso de ser necesario. Comprendo que mi
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APENDICE B

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

Hipersomnia Mal descanso Nocturno

Ronquidos Sensacidn de boca seca al despertarse
Crisis Asfictica Nicturia

Irritabilidad Trastornos de la Libido

Trastornos de memoria

Impotencia

ORL

Cardiopulmonar

Rx. De Torax

ECG

CVF: VEF1: VEF1/CV CVL:




Ecocardiograma

Colesterol

Triglicéridos

HDL

LDL

Acido Urico

TSH

T4

PCR

Glicemia basal

Glicemia postprandial inmediata

Insulinemia basal

Insulinemia postprandial

inmediata

Indice de Apnea-Hipopnea del

suefio




Saturacion media nocturna

DT 90 *

*Tiempo de Desaturacion < 90.
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de leptino — resistencia. En los individuos con SAHS existe alteracion del funcionamiento autonémico
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Estudiar la relacién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y las alteraciones metabolicas en los
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encontroé correlacion entre DT90 — ectopias supraventriculares y entre DT90 y las variables que miden
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frecuencia (LF). Conclusiones: Los incrementos sucesivos en el 1AH promovieron la desaturacion de
la oxihemoglobina por debajo del 90%, activacién de la respuesta simpética.; sin embargo no se

encontro relacion directa entre disautonomia cardiaca, leptinay SAHS.
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