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Estudio de la actividad simpatica en el paciente con
Victor Manuel Mendoza Acosta,”* Ramén Paniagua Sierra,** Carlos Kornhauser Araujo,***
RESUMEN ABSTRACT

El presente estudio prospectivo, longitudinal, experimental y
controlado, se realiz6 con la finalidad de analizar la actividad
simpética en el paciente con SAOS asociado a hipertensién arte-
rial sistémica.

Se estudiaron 28 sujetos distribuidos: grupo I: Constituido por
14 pacientes con SAOS (roncador habitual con mas de 5 apneas
obstructivas/horas), grupo II: por 14 sujetos roncadores habitua-
les (cuando el sujeto o conyuge acepta que ronca 5 dias a la sema-
na pero presenta menos de 5 apneas obstructivas/horas).

A todos los pacientes se les realiz6 historia clinica completa, se les
efectud pruebas funcionales respiratorias, espirometria, determi-
nacion de prolactina por radioinmunoanalisis y catecolaminas uri-
narias por cromatografia liquida de alta presién, se determind la
presion de la arteria pulmonar por ecocardiografia Doppler, asi
como saturacién arterial de oxigeno por oximetria.

El paciente amerit6 ser hospitalizado para la realizacién de los
estudios mencionados, estudios que se efectuaron antes y des-
pués de oxigenoterapia.

La administracién de oxigeno se realizé a través de mascarilla al
40% desde las 22 hasta las 6 horas, diariamente, en el propio do-
micilio de los pacientes por el lapso de 4 semanas.

Resultados: en el grupo I: pacientes con SAOS con edad promedio
47.5 + 5.2, IMC 25.3 + 1.0 se les efectuaron estudios polisomnogra-
ficos demostrando un indice de apnea + hipopnea dentro de los li-
mites inferiores de 18.7 + 10.4, las pruebas funcionales respirato-
rias mostraron patrén restrictivo basal 70.3 + 4.7 y posterior a la
administracion de oxigeno, las pruebas funcionales permanecieron
dentro de parametros normales 77.0 + 1.8 apreciandose diferencia
estadistica significativa p < 0.05. En el grupo II las pruebas respira-
torias permanecieron dentro de pardmetros normales antes y des-
pués de la administracién de oxigeno. En el grupo I la presién sist6-
lica de la arteria pulmonar determinada por ecocardiografia se en-

The present prospective study longitudinal, experimental and
controlled, was carried out with the purpose of analyzing the
sympathetic nerve activity in the patient with OSA associated to
systemic arterial hypertension.

28 subjects were studied: Group I: Constituted by 14 patients
with OSA (habitual snorer with more than 5 apnea obstructive/
h), Group II: for 14 subject habitual snorers (when the subject or
his wife accept that snorers 5 days a week but present less than 5
apnea obstructive/h).

To all the patients were carried out complete clinical history,
were made breathing functional test, prolactin, and plasmatic
catecholamines and urine for chromatography liquid of high
pressure, determines the pressure of the lung artery for
echocardiography Doppler, as well as arterial saturation of
oxygen.

The patient to be hospitalized by the realization of the mentioned
studies, studies that were made before and after oxygen.

The administration of I oxygen was carried out through mask to
40% from 22 o’clock until the 6 hrs. daily, in the own home of
patients for the lapse of 4 weeks.

Results: In the group I: patient with OSA with average, IMC
25.3 + 1.0 was made studies polisomnographic demonstrating
an apnea index + hipopnea inside the inferior limits of 18.7 +
10.4, the breathing functional tests showed basal restrictive pat-
tern 70.3 + 4.7 and later to the oxygen administration the func-
tional tests remained inside of normal parameters breathing
77.0 + 1.8 being appreciated a p < 0.05. In the group II the
breathing tests remained before inside normal parameters and
after the oxygen administration. In the group I the systolic pres-
sure of the lung artery determined by echocardiography, it was
elevated in their basal determination 30.4 + 9.7 for later to the
administration of oxygen 26.5 + 8.6 remained inside normal pa-
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contré elevada en su determinacion basal 30.4 + 9.7 para posterior
a la administracién de oxigeno permaneci6 dentro de parametros
normales 26.5 + 8.6, existiendo diferencia estadistica significativa
p < 0.03, en el grupo II la presién sistélica de la arteria pulmonar
permaneci6 dentro de parametros normales antes y después del
tratamiento de oxigeno. En el grupo I la prolactina plasmatica de-
terminada por radioinmunoanalisis se encontré elevada a nivel ba-
sal 36.7 + 5.8 y posterior a tratamiento con oxigeno permaneci6
dentro de pardmetros normales 7.9 + 3.4, aprecidndose diferencia
estadistica significativa p < 0.001, en el grupo II la prolactina plas-
maética permaneci6 dentro de los parametros normales antes y pos-
terior a oxigenoterapia, en el grupo I la determinacién de catecola-
minas urinarias por cromatografia liquida se encontré elevada a ni-
vel basal, para posterior a tratamiento con oxigeno permaneci6
dentro de los parametros normales existiendo diferencia estadistica
significativa p < 0.001, en el grupo II la determinacién de catecola-
minas urinarias por cromatografia liquida de alta presién permane-
cieron dentro de pardmetros normales antes y posterior a trata-
miento con oxigeno.

En el grupo I la determinacién de la presién arterial sist6lica
(120-140 mmHg) a nivel basal se encontré elevada 146.4 + 2.0y
posterior a tratamiento con oxigeno permanecié dentro de para-
metros normales 140.0 + 0.5 encontrando diferencia estadistica
significativa p < 0.01, no siendo asi en la presién arterial diasté-
lica, la cual permaneci6 sin cambios antes y después del trata-
miento con oxigeno.

En el paciente con SAOS leve asociado a hipertension arterial sisté-
mica leve, existe incremento en la actividad simpética a nivel basal,
lo que sustenta la probabilidad de una deficiente neuromodulacién
de la actividad dopaminérgica y sea parte de la fisiopatologia de la
hipertension en el paciente con SAOS y probablemente la accién de
la oxigenoterapia sea a través de una modulacién inhibitoria de la
actividad simpatica. Estos resultados nos pueden abrir acciones fu-
turas preventivas de la hipertensién arterial sistémica en los pa-
cientes con SAOS y consecuentemente complicaciones cardiovascu-
lares como son la angina de pecho e infarto agudo del miocardio; es
de interés considerar futuras investigaciones como el de ensayar
drogas tales como la bromocriptina para tratamiento antihiper-
tensivo dada su accién agonista central y periférica en receptores
dopaminérgicos DA2 y DA1 respectivamente, lo cual mejoraria la
deficiente neuromodulacién de la actividad dopaminérgica y con-
secuentemente normotension. Conclusiones: a) Existe estrés
respiratorio crénico en el paciente con SAOS; b) Existe hiperpro-
lactinemia probablemente secundaria a estrés respiratorio; c)
Existe deficiencia del sistema dopaminérgico central y periférico.

Palabras clave: Actividad simpéatica, SAOS, hipertension arte-
rial sistémica, roncador.

INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
es un padecimiento en el que la pared posterior de la
hipofaringe se colapsa, los musculos del cuello se ha-
cen hipoténicos con aparicién consecuente de apnea, y
desarrollo de hipoxemia severa e hipercapnia. Duran-
te la inspiracién, se genera centralmente un estimulo
de contraccién de los musculos faringeos, de manera
parecida a lo que ocurre cuando se administran anes-
tésicos, sedantes, o alcohol. No se ha identificado la
causa a nivel central de la anormalidad neuromuscu-

rameters, existing a p<0.03, in the group II the systolic pressure
of the lung artery remained before inside normal parameters and
after the treatment of oxygen. In the group I the plasmatic prolac-
tin was high basal level 36.7 + 5.8 and later to treatment with
oxygen 7.9 + 3.4 remained inside normal parameters being ap-
preciated a p < 0.001, in the group II the plasmatic prolactina
remained before inside the normal parameters and later to ox-
igenotherapy, in the group I the determination of catecholamines
plasmatic and urine for liquid chromatography, it was high at
basal level, for later to treatment with oxygen remained inside
the normal parameters existing a p < 0.001, in the group II the
determination of catecholamines urine for liquid chromatogra-
phy of high pressure remained before inside normal parameters
and later to treatment with oxygen.

Conclusions: In the patient with light OSA associated to light
systemic arterial hypertension, increment exist in the sympa-
thetic activity at basal level what sustains the probability of an
deficiency neuromodulation of the activity dopaminergic and be
part of the physiopathology of the hypertension in the patient
with OSA and the action of the oxygen is probably through of a
modulation inhibitory of the sympathetic activity: a) chronic
breathing stress exists in the patient with OSA b) probably sec-
ondary hyperprolactinemia exists to breathing stress c) deficien-
¢y of the system central and outlying dopaminergic exists.

Key words: Sympathetic activity, OSA, systemic arterial hyper-
tension, snorer.

lar en el paciente con SAOS. Por lo que existen multi-
ples interrogantes tanto en el orden en que suceden
los eventos anatémicos como en la forma en que ocu-
rre la integracién neuromuscular de estos pacientes,
dentro de las principales caracteristicas clinicas del
SAOS contamos al ronquido en un 100%, somnolen-
cia diurna 95% y otros, como son trastornos neuropsi-
quidtricos y conductuales.!

El1 75% de los pacientes con SAOS presenta hiper-
tensién arterial sistémica de etiologia no precisada,
como resultado de un posible incremento en la acti-
vidad simpética asociada a la apnea.2
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E1 SAOS se acompana de hipoxemia nocturna se-
vera (saturacién arterial de oxigeno del 30%), la
cual pudiera ser crucial para el desarrollo de la hi-
pertensién arterial.?3 El monitoreo con métodos no
invasivos y intraarteriales de la presién sanguinea
ambulatoria en los pacientes con SAOS y HAS, no
mostré diferencia estadistica significativa entre los
valores tensionales diurnos y nocturnos.*% Quince
minutos después de iniciar el sueio, durante el ron-
quido seguido de apnea, ocurre una elevacién brus-
ca de la tensién arterial hasta valores de 150/100
mmHg.%8 Los estudios ecocardiograficos han mos-
trado que durante la deambulacién existe correla-
cién entre el volumen diastélico final del VI y la
presion sistdlica y diastdlica, mientras que durante
el sueno la correlaciéon ocurri6 solamente con la
presion sistélica y el volumen diastélico final del
V1.2 Los pacientes con SAOS e HAS presentan mas
frecuentemente HVI que los pacientes con SAOS y
presién arterial normal. Ambos pacientes con
SAOS, normotensos e hipertensos, estan expuestos
a sobrecarga ventricular izquierda. La resistencia
vascular sistémica se encuentra elevada durante el
sueno en estos pacientes, probablemente en forma
secundaria a la apnea. En cambio en los sujetos sa-
nos, las resistencias vasculares son normales debi-
do probablemente a que la actividad adrenérgica es
normal.%%710 Durante el suefio, los pacientes con
SAOS, muestran incremento en la presién de la ar-
teria pulmonar asociada a los episodios de apnea.

La hipoxemia contribuye a agravar la disfuncién
y falla miocardica, con presencia de taquicardias, y
trastornos de la conduccién y del ritmo. La presen-
cia de arritmias cardiacas en los pacientes con
SAOS es frecuente y van desde extrasistolia hasta
taquicardia ventricular. Estos efectos se correlacio-
nan con la edad, peso y baja saturacién de oxigeno.
Las arritmias se hacen evidentes en presencia de
ronquido y cuando el indice de apnea-hipopnea es
de 42 /hora y la SAO, es del 30%. En la produccién
de arritmias el imbalance del sistema nervioso au-
ténomo y la desaturacién de sangre arterial de oxi-
geno son factores importantes. La traqueostomia
ha demostrado que elimina la apnea del suefo y las
arritmias.®11,12-15

En estos pacientes la falla biventricular y la angi-
na de pecho al igual que la HAS mejoran con la apli-
cacién de PPCA,3513:14 qurante 8 semanas.

Los inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina II han mostrado su utilidad en los momentos
de maxima elevacién de la presién arterial como son
las etapas de suefio REM.17:18
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Un factor no estudiado en estos pacientes es la
prolactina cuya secrecién es sensible a una amplia
variedad de estimulos conocidos y que se incremen-
ta en el sueno NREM. La dopamina actta en el hi-
potalamo, liberando el factor inhibidor de la prolac-
tina y suprimiendo su secrecién.!®20 En el presente
estudio estamos interesados en estudiar la activi-
dad simpatica de los pacientes con SAOS y HAS,
partiendo de la suposicién de que la prolactina y las
catecolaminas se encontrarian elevadas durante la
fase de apnea generalmente presente en el periodo
REM del sueno, lo que implicaria una deficiencia
del sistema dopaminérgico.

ASOCIACION SAOS-HAS

Los factores en debate que pueden influir en la aso-
ciacién del SAOS e HAS son: ronquido crénico, obe-
sidad (35 + 5 kg/m?), hipoxemia nocturna (satura-
cién arterial de oxigeno 30%), edad (mayor de 40
anos), sexo masculino, indice apnea/hipopnea (42/
hora), y el aumento de la actividad del sistema ner-
vioso auténomo durante la apnea y la fase de inter-
apnea.19:21-23,27,28

E1 SAOS induce alteraciones cardiovasculares a
través de dos mecanismos: Durante la fase apneica
por factores mecénicos (disminucién de la perfusiéon
tisular sanguinea), durante la fase interapneica por
factores quimicos como hipoxia e hipercapnia (lesiéon
endotelial).22:23:27.28 E] 75% de los pacientes con
SAOS e HAS puede presentar, en un plazo relativa-
mente corto (3-5 anos), angina de pecho e infarto
agudo del miocardio.35:36:37,38

OBJETIVO GENERAL

Determinar la actividad simpética en el paciente con
SAOS asociado a HAS y valorar el efecto de la oxige-
noterapia.

MATERIAL Y METODOS

Se estudi6 un total de 28 sujetos, divididos en dos
grupos; el grupo I estaba constituido por 14 pa-
cientes del sexo masculino entre los 30 y 60 anos
de edad, con SAOS y HAS leve, que acudieron al
Servicio de Neumologia del Instituto Mexicano
del Seguro Social. El grupo II lo integraron 14 su-
jetos roncadores habituales de edades similares al
grupo L.

El estudio realizado fue de tipo prospectivo, longi-
tudinal, comparativo y experimental.
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Criterios de inclusion: Pacientes de sexo mascu-
lino con SAOS e HAS leve de 30 a 60 afios de edad.

Sin medicacién antihipertensiva.

Ausencia de enfermedad cardiovascular y/o respi-
ratoria sintomatica.

Sin enfermedades metabdlicas o sistémicas graves.

Criterios de eliminacion: Falta de cooperacién
durante el estudio.

Desarrollo de hipertensién arterial moderada o
grave durante el estudio.

Paciente no localizable o perdido durante el estudio.

Consideraciones éticas: El protocolo fue revi-
sado por el Comité de Etica del Instituto de Investi-
gaciones Médicas de la Universidad de Guanajuato y
por las autoridades pertinentes del Hospital de Espe-
cialidades del Centro Médico Nacional del IMSS en
Leén, Gto. Todos los pacientes fueron informados
extensamente del objeto del estudio y los procedi-
mientos o maniobras diagndsticas y terapéuticas a
los que fueron sometidos y se obtuvo su consenti-
miento informado por escrito.

Se realiz6 historia clinica completa a todos los pa-
cientes y se les efectuaron los siguientes estudios:
pruebas funcionales respiratorias, espirometria, de-
terminacién de prolactina por radioinmunoanélisis y
catecolaminas urinarias por cromatografia liquida de
alta presion, se midi6 la presion de la arteria pulmo-
nar por ecocardiografia y se determiné oximetria
(por oximetro de fibras 6pticas: Toshiba 3342). Para
realizar los estudios mencionados, cada sujeto fue
hospitalizado por una noche, (de las 22.00 a las 8.00
horas). Los estudios se efectuaron antes y después
de 4 semanas de oxigenoterapia. Todos los sujetos
recibieron diariamente oxigeno a través de mascari-
lla al 40% desde las 22.00 hasta las 6.00 horas, en su
propio domicilio.

Se midi6 la presion arterial por triplicado en todos
los sujetos mediante un baumanémetro de mercurio
con el manguito apropiado para el diametro del bra-
z0, colocado en el brazo no dominante, en posicién de
dectbito y ortostatismo.

La determinacién de catecolaminas urinarias se
efectué mediante cromatografia liquida, con un cro-
matégrafo Hewlett Packard modelo 1050 con detec-
tor fluorimétrico modelo 1042A.

La determinacién de prolactina se efectué por ra-
dioinmunoanalisis (Coat-A-Cout Prolactin IRMA).
La determinacién de cortisol plasmatico por radioin-
munoanalisis (Coat-DPC).

Protocolo del estudio nocturno: El paciente
fue citado a las 22 horas. Una vez colocados los elec-
trodos e instrumentos de medicidn, se inici6 el regis-

tro en cuanto el sujeto inici6 el sueno y se terminé al
despertar espontaneamente en la manana, o a las
8.00 horas.

La SAO, fue determinada de manera continua, por
métodos no invasivos con un saturémetro de fibras
opticas (Toshiba 3342), los ronquidos se grabaron
continuamente con un micréfono miniatura, (Realis-
tic 33-1052; con una frecuencia de 50 a 15,000 Hz.)
adherido al manubrio esternal. Asi mismo se efectué
registro electrocardiografico continuo.

Analisis de la respiracion: Los fen6menos a
observar fueron: apnea, hipopnea, SAO,, promedio,
desaturacion y se calculé el indice apneico.

Apneas: Definidas como la ausencia de flujo aé-
reo (detectado por los termopares y el micréfono),
por mas de 10 segundos. Un dato adicional para la
clasificacién de las apneas obstructivas es la pre-
sencia de un ronquido al reinicio de la respiracién.
Las apneas se catalogaron como centrales cuando el
esfuerzo respiratorio esté ausente durante la apnea
y mixta cuando inicie como central y termine como
obstructiva.

Hipopneas: Se definieron como disminucién del
flujo respiratorio a menos del 50% del basal, asociado
a disminucién de la SAO, de mas del 4%. Se catalogé
como obstructivas cuando los movimientos respira-
torios se mantengan o haya ronquidos y centrales
cuando los movimientos respiratorios disminuyan y
no haya ronquidos.

Desaturaciones: Se definieron como la disminu-
cién de la SAO, promedio, de més del 4% con respec-
to a la basal del mismo estadio del suefio. La basal
serd un promedio de la SAO, cuando haya apneas,
hipopneas o respiracién periédica.

Analisis del electrocardiograma

Se registré cualquier alteracion de la conducciéon y
ritmo cardiaco.

Definicién de las variables operacionales

SAOS: Roncador habitual con mas de 5 episodios
de apnea obstructiva/hora. Con somnolencia diurna,
actividad motora anormal (despertares), sensaciéon
de ahogo durante el sueno, reflujo gastroesofagico,
nicturia, enuresis, diaforesis nocturna, irritabilidad
nerviosa, cambios en la personalidad, impotencia
sexual, cefalea matutina e hipoacusia.

HAS leve: 140-180/90-105 mmHg (OMS y SIH 1999)

APNEA: Ausencia de flujo aéreo por méas de 10 se-
gundos.

Obstructiva: Presencia de esfuerzo respiratorio o
ronquido posterior a la apnea.

Central: Ausencia de esfuerzo respiratorio duran-
te la apnea.
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Mixta: Cuando inicie como central y termine
como obstructiva.

HIPOPNEA: Disminuci6n del flujo respiratorio a
menos del 50% del valor basal, asociado a disminu-
cién mayor del 4% de la SAO,,

Obstructiva: Cuando los movimientos respirato-
rios se mantengan o haya ronquido.

Central: Disminucién de los movimientos respira-
torios y ausencia de ronquidos.

Desaturacion: Disminucién mayor del 4% de la
SAQ,, con respecto al valor basal del mismo estadio
de sueno. El valor basal sera un promedio de los va-
lores de SAO, cuando no haya apnea, hipopnea o
respiracion peri6dica.

Indice apneico: Es el nimero total de episodios de
apnea e hipopnea dividido entre el tiempo total de
sueno expresado en horas.

Analisis estadistico: Se compararon las varia-
bles continuas por medio de la prueba de t de Stu-
dent para grupos pareados (antes y después de oxige-
noterapia), la relacién entre dos variables fue anali-
zada con el coeficiente de correlacién de Pearson
(catecolaminas-prolactina, catecolaminas-saturacién
arterial de oxigeno), se hizo anédlisis de varianza de
dos vias para comparaciéon de tiempos y sujetos (ca-
tecolaminas-saturacién, ronquido, apnea); regresion
lineal para comparar la serie de variables a medir
(saturacién arterial de oxigeno-prolactina-catecola-
minas-presion arterial sistémica).

RESULTADOS

El grupo I (pacientes con SAOS) comprendi6 a 14 su-
jetos masculinos con edad promedio 47.5 + 5.2, IMC
25.3 + 1.0. El grupo II (roncadores habituales) com-
prendié a 14 pacientes masculinos, con edad prome-
dio de 46.0 + 5.1, IMC 25.2 + 1.0 (Cuadro I).

En el grupo I se le efectuaron estudios polisomno-
graficos demostrandose un indice de apnea + hipop-
nea aceptable dentro de los limites inferiores de 18.7
+ 10.4 (Cuadro II).

En el grupo I las pruebas funcionales respiratorias
(75-100%) mostraron un patroén restrictivo basal 70.3
+ 4.7 y posterior a la administracién de oxigeno las
pruebas funcionales respiratorias permanecieron
dentro de pardmetros normales 77.0 + 1.8, donde
existi6 diferencia estadistica significativa p < 0.05.

En el grupo II las pruebas funcionales respiratorias
permanecieron dentro de rangos normales antes y
después de oxigenoterapia (Cuadro III).

En el grupo I la presion sistélica de la arteria
pulmonar (14-24 mmHg) determinada por ecocar-
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diografia se encontraba elevada a nivel basal 30.4
=+ 9.7, para posteriormente después de la oxigeno-
terapia permanecer dentro de rangos normales
26.5 + 8.6, existiendo diferencia estadistica signi-
ficativa p < 0.05

En el grupo II la presién sistdlica de arteria pul-
monar permanecié dentro de parametros normales
antes y después del tratamiento de la oxigenoterapia
(Cuadro IV).

En el grupo I la prolactina plasmatica (4-16 ng/
mL) determinada por radioinmunoensayo se encon-
traba elevada a nivel basal 36.7 + 5.8 y posterior a
tratamiento con oxigenoterapia permanece dentro
de parametros normales 7.9 + 3.4, aprecidndose di-
ferencia estadistica significativa p < 0.001.

En el grupo II la prolactina plasmética permane-
ci6 dentro de parametros normales antes y posterior
a oxigenoterapia (Cuadro V).

La determinacién de catecolaminas urinarias
por cromatografia liquida se encontraban elevadas
a nivel basal, para posterior a oxigenoterapia per-
manecer dentro de parametros normales existien-
do diferencia estadistica significativa p < 0.001
(Cuadro V).

En el grupo II la determinacién de catecolaminas
urinarias por cromatografia liquida de alta presion
permanecieron dentro de parametros normales an-
tes y posterior a oxigenoterapia (Cuadro V).

Al efectuar el coeficiente de correlacion (0.99) de las
medias de prolactina plasmatica y saturacién arterial
de oxigeno posterior a la administraciéon de oxigeno en

Cuadro |. Caracteristicas generales de los pacientes.

Grupo | Grupo |l
Variable (SAOS N =14) (RHN =14)
Edad (afios) 475+ 5.2 46.0 + 5.1
IMC (kg/m?) 253+ 1.0 252 + 1.0

SAOS = Sindrome de apnea obstructiva del suefio. RH = Roncadores
habituales. IMC = indice de masa corporal. Valores X # DE.

Cuadro II. Resultados polisomnograficos de pacientes con sindrome de
apnea obstructiva del suefio.

Variable: X + DE
Duracién promedio de hipopnea (seg) 126 £ 6.4
Duracién promedio de apnea (seg) 138 £ 4.2
indice de apnea + hipopnea (seg) 18.7 £ 104
NUmero de desaturaciones (seg) 412 + 43
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el grupo I con el grupo II encontramos una p < 0.001,
existiendo diferencia estadistica significativa.

Al efectuar coeficiente de correlacién (0.99) de ca-
tecolaminas urinarias (norepinefrina, epinefrina y
dopamina) y saturacién arterial de oxigeno posterior
a la administracion de oxigeno en el grupo I con el
grupo II encontramos una p < 0.001, existiendo dife-
rencia estadistica significativa.

En el grupo I y en el grupo II los niveles de corti-
sol plasmatico (5-25 ug/mL) antes y posterior de la
oxigenoterapia permaneci6 dentro de parametros
normales (Cuadro V).

En el grupo I la determinacién de la presién arte-
rial sistélica a nivel basal 146.4 + 2.0 y posterior a
oxigenoterapia 140.5 + 0.5 encontrando diferencia
estadistica significativa p < 0.01, no siendo asi en la
presién arterial diastélica, la cual permaneci6 sin
cambios antes y después del manejo terapéutico.

En el grupo II tanto la presién arterial sistélica y
diastélica permanecieron sin cambios antes y des-
pués de la oxigenoterapia (Cuadro VI).

Al efectuar el coeficiente de correlacion (0.99) de la
presion arterial sist6lica posterior a la administracion
de oxigeno en el grupo I con el grupo II encontramos p
< 0.001, existiendo diferencia estadistica significativa.

En el grupo I la determinacién gasométrica mos-
tré disminucién de la saturacién arterial a nivel ba-

sal 87.5 + 0.9 y posterior a la oxigenoterapia incre-
mento a 93.7 + 1.6, encontrando significancia esta-
distica p < 0.01.

En el grupo II la determinacién gasométrica per-
maneci6 sin cambios antes y después a oxigenotera-
pia (97.1 + 0.6 y 97.9 + 0.7), respectivamente.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue la actividad simpati-
ca en el paciente con sindrome de apnea obstructiva
del sueno asociado a hipertension arterial sistémica
asi como la valoracién de la oxigenoterapia toman-
do en consideracion los factores involucrados en di-
cha asociacién, los cuales se encuentran en la ac-
tualidad en debate: ronquido crénico, la obesidad,
hipoxemia nocturna, edad, sexo, indice de apnea/hi-
popnea y aumento en la actividad del sistema ner-
vioso auténomo.

Grotberg y cols.2? en el afio de 1980 efecttia estu-
dios en tubos colapsables de resonancia, el cual al
ser excitado por el flujo de aire turbulento, daba
origen a picos de frecuencia posterior al resoplido.
Utilizando bancos de simulacién y teorias matema-
ticas; modelos que actuaban muy semejante en el
bronquio y faringe en donde la limitacion del flujo
daba origen a la presencia de oscilaciones que ma-

Cuadro lll. Resultados de las pruebas funcionales respiratorias antes y después de oxigeno en los participantes.

Grupo | Grupo |l
(SAOS N = 14) (RHN=14)
Variable Antes de O, Después de O, Antes de O, Después de O,
FvC 703 + 47 *77.0 + 1.8 822 + 17 853 + 16
FEV1 821+ 32 85.4 + 4.6 952 + 0.8 95.4 + 0.4
FEVI/FVC 1123 + 47 1130 + 37 1131 + 28 1133 + 26

SAOQS = Sindrome de apnea obstructiva del suefio. RH = Roncadores habituales. FVC = Capacidad vital forzada (75-100%). FEV1 = Volumen espiratorio forzado en
un minuto. Valores X + DE. Los valores fueron analizados con t pareada (t = 73.56) (* p < 0.05).

Cuadro IV. Hallazgos ecocardiograficos antes y después de oxigeno en los participantes.

Grupo | Grupo I
(SAOS N = 14) (RHN=14)
Variable Antes de O, Después de O, Antes de O, Después de O,
PSAP 304 + 9.7 ¥26.5 + 8.6 149 + 19 149 £ 19
FE % 837+ 16 837+ 16 859 + 1.4 859 + 1.4
SIv 95+08 95108 9.3 +£07 9.3 107

SAOQS = Sindrome de apnea obstructiva del suefio. RH = Roncadores habituales. PSAP = Presidn sistélica de la arteria pulmonar (14-24 mmHg). FE % = Fraccién
de expulsion (80-100%). SIV = Septum interventricular (8-11 mmHg). Valores X + DE. Los valores fueron analizados con t pareada (t = 72.64) (* p < 0.03).
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nejaban presiones y estas oscilaciones muestran pi-
cos en el espectro de frecuencia. Llegando a la con-
clusién que el ronquido de la faringe semeja a la del
bronquio; mencionando que la frecuencia de la vi-
bracién tiende a disminuir en el canal pequeno o en
el grosor incrementado de la pared, tales variacio-
nes pueden ser debidas al sitio de colapso, la veloci-
dad del flujo baja cuando la complianza de la pared
del tubo es alta o el didmetro es pequeno.

Bradley y cols.?0 retomaron lo anteriormente
mencionado por Grotberg y cols, haciendo men-
cién, la mayor parte de los roncadores no tienen
efectos adversos graves coincidentes con el ronqui-
do. Sin embargo entre 1 y 2% de la poblacién en
generall-3 y del 3 al 6% de los roncadores habitua-
les tienen una enfermedad llamada sindrome de
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apnea obstructiva del suefio (SAOS) Estos ronca-
dores tienen multiples episodios nocturnos en los
que cesa por completo la respiracién, llamados ap-
neas. Las apneas provocan una asfixia transitoria
que cesa hasta que se interrumpe el suefio repi-
tiéndose el ciclo hasta en cientos de veces durante
la noche. Algo semejante ocurre en el paciente con
SAOS; observando que el ronquido oronasal daba
origen a elevacion de las cifras tensionales. Estu-
dia al paciente con SAOS haciendo mencién que el
factor descencadenante de hipertensién arterial
sistémica era la presencia de ronquido crénico.
Puesto que observa a los 15 minutos de haber ini-
ciado el sueno existia elevacion de las cifras ten-
sionales siendo de 140-150 mmHg de la presién ar-
terial sistélica.

Cuadro V. Hematicas y urinarias antes y después de oxigeno en los participantes.

Grupo | Grupo I
(SAOS N = 14) (RHN=14)

Variable Antes de O, Después de O, Antes de O, Después de O,
*PRL (p) 367 + 58 *79 + 34 6.4 + 1.8 6.2 + 1.4

* CPT 52.0 + 5.2 *179 + 4.1 9.7 +28 112 + 2.6

* CU:

- Epinefrina 117 + 3.2 *43 + 1.7 75+ 23 74 + 16

- Norepinefrina 84.7 + 38.3 **63.7 + 12.8 78.6 + 27.3 75.7 + 23.6
- Dopamina 122.3 + 70.0 *517.2 + 134.4 671.8 + 536.4 667.0 + 438.0
* DEP. C/24 horas 91.7 + 10.7 90.2 + 8.6 943 + 21 92.6 + 3.2

* Cortisol 195+ 1.8 246 + 28 189 + 2.8 205 + 2.6

SAOS = Sindrome de apnea obstructiva del suefio. RH = Roncadores habituales. PRL (p) = Prolactina en plasma (14-16 ng/mL). CPT = Catecolaminas plasmaticas
totales (2-32 ng/mL). CU = Catecolaminas urinarias (E = 4-8 pM/L; NE = 60-80 pM/L; D = 500-600 pM/L). DEP.C/24 horas = Depuracién de creatinina en orina de 24
horas. Cortisol = 5-25 pg/mL. Valores X + DE. Los valores fueron analizados con t pareada (t = 88.05 y 74.52) y anova de 2 vias (* p < 0.001, ** p < 0.05).

Cuadro VI. Valores de la presion arterial sistémica antes y después de oxigeno en los participantes.

Grupo | Grupo Il
(SAOS N = 14) (RHN=14)

Sujeto Antes de O, Después de O, Antes de O, Después de O,
(,217,8) 150/95 140/95 130/90 130/90
(3,4/9,10) 150/95 140/95 120/80 120/80
(5,6/11,12) 145/95 140/95 130/90 130/90
(7,8/13,14) 145/95 140/95 120/80 120/80
(9,10/15,16) 145/95 140/95 130/90 130/90
(11,12/17,18) 145/95 140/95 120/80 120/80
(13,14/19,20) 145/95 140/95 130/90 130/90
X % DE (PAS) 1464 + 2.0 *140.0 £ 0.5 1257 + 5.1 1257 + 5.1
X + DE (PAD) 95.0 £ 0.5 95.0 + 0.5 85.7 + 5.1 85.7 £ 5.1

SAOS = Sindrome de apnea obstructiva del suefio. RH = Roncadores habituales. PAS = Presién arterial sistélica. PAD = Presion arterial diastélica. Valores en
mmHg. Los valores fueron analizados con t pareada (t = 81.14) (* p < 0.01)
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En el presente estudio encontramos elevacién de
la tension arterial sistélica, encontrando X + DE
146.4 + 2.0 posterior a la evidencia de un ronquido
oronasal, permaneciendo sin cambios la cifra tensio-
nal diastélica 95 + 0 a nivel basal y posterior a la
presencia de ronquido.

Khin Mae Hla y cols.?® nos mencionan que el pa-
ciente con SAOS cuando se acompana de hipoxemia
nocturna severa (saturaciéon arterial de oxigeno
30%) se asocia a la presencia de hipertensién arterial
sistémica, por lo que considera que es un factor des-
cencadenante de elevacién tensional.

Nosotros en el presente estudio encontramos X +
DE 41.2 4+ 4.3 de la saturacién arterial de oxigeno y no
comprobamos que efectivamente existiera elevacion
tensional en cada uno de los pacientes estudiados.

Fant G y cols.3* mencionan que la prevalencia
de hipertensién arterial en el paciente con SAOS
es del 70%. Haciendo mencién que la edad mayor a
65 anos es un factor descencadenante importante
de la misma.

En el presente trabajo consideramos pertinente
considerar al paciente con una edad de 30 a 60 anos
evitando con ello que el posible incremento de la ten-
sion arterial sea como consecuencia a la edad, aun-
que cabe hacerse mencién que en el ano de 1997 el
Dr. Herrera y cols. reportaron una prevalencia de hi-
pertension arterial en México del 22% en poblacién
de 20 a 69 anos en ambos sexos.

Becker y cols.35 mencionan que el SAOS se pre-
senta en el sexo femenino en un 15% y es mas fre-
cuente en el sexo masculino en un 25% debido a que
la faringe es mas estrecha y colapsable asi como otro
factor que lo hace que sea mas frecuente es el aspec-
to hormonal androgénico.

Para evitar un posible sesgo en cuanto al sexo, con-
sideramos solamente pacientes con sexo masculino.

Guilleminault y cols.36 en un estudio de pacientes
con sindrome de apnea obstructiva del sueno, a tra-
vés de estudio poligrafico efectuado durante el sueno
nocturno, encontraron que la media del indice de ap-
neas/hipopneas de 42.8 seg era motivo para que el
paciente culminara con elevacién tensional por lo
que él considera como posible factor descencadenan-
te de hipertension arterial en el paciente con SAOS.

En el presente trabajo la media obtenida del indi-
ce de apnea/hipopnea fue de 18.7 + 10.4 lo cual no
fue motivo de elevacion de las cifras tensionales.

Pérez y cols.1® mencionan que en el paciente con
SAOS que el paladar blando se pega con la parte su-
perior de la lengua y parte posterior de la faringe,
consecuentemente existe la presencia de ronquido y

éste es motivo de que se desencadene la presencia
de apnea dando origen a complicaciones respirato-
rias existiendo grandes trastornos de intercambio
gaseoso, en las pruebas de funcién respiratoria el
patrén que predomina en dichos pacientes es mera-
mente restrictivo.

Nosotros efectuamos pruebas de funcién respirato-
ria en los pacientes con SAOS cuyo patrén de capaci-
dad vital forzada que obtuvimos fue restrictivo obte-
niendo una media 70.3 + 4.7 el cual increment6 a 77.0
=+ 1.8 posterior a la administracién de oxigenoterapia.

Tilkian y cols.37 efectuaron estudios ecocardio-
graficos en pacientes con SAOS e hipertensién ar-
terial sistémica moderada encontrando que duran-
te la deambulacién existe correlacién entre el vo-
lumen diastélico final del ventriculo izquierdo y la
presion sistélica y diastélica, mientras que duran-
te el sueio la correlacién ocurri6 solamente con la
presion sistdlica y el volumen diastélico final del
ventriculo izquierdo.

Tirlapur y cols.38 mencionan que los pacientes con
SAOS e hipertensién arterial sistémica moderada
presentan més frecuentemente hipertrofia ventricu-
lar izquierda que los pacientes con SAOS y presién
arterial normal, ambos pacientes con SAOS, normo-
tensos e hipertensos estan predispuestos a cursar
con sobrecarga ventricular izquierda e incremento
de la presion de la arteria pulmonar 50-60 mmHg.

Nosotros estudiamos pacientes con SAOS con hi-
pertensién arterial leve a quienes les efectuamos
estudio ecocardiografico en reposo y vigilia, el cual
report6 incremento de la presién de la arteria pul-
monar obteniendo una media de 30.4 + 9.7 mmHg
disminuyendo posterior a la administraciéon de oxi-
genoterapia a 26.5 + 8.6 mmHg, no encontramos
sobrecarga ventricular izquierda ni hipertrofia ven-
tricular izquierda.

En la literatura existen estudios sobre la activi-
dad simpaética a través de un microneurorregistra-
dor peroneal en sujetos sanos en los diferentes es-
tadios del sueno como los descritos por H Okada
en 1991,39 en donde se observa disminucién de la
actividad simpatica en el sueno NREM e incre-
mento de la actividad simpatica en el suehio REM,
asi como Somers en el ano de 1993,40 demuestra
en sujetos sanos que existe disminucién de la acti-
vidad simpéatica en el sueno NREM asocidndose
ademas con disminucién de la frecuencia cardiaca
y de la tensién arterial y en el sueno REM la acti-
vidad simpatica se encuentra incrementada asocia-
da con elevacién de la frecuencia cardiaca y de la
tensién arterial.
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Prinz desde 1979,4! ya habia estudiado la norepi-
nefrina plasmaética en sujetos sanos jévenes y viejos
en donde observa que se encuentra incrementada
en el sueno REM, no siendo asi en el sueno NREM.
Carlson en 1993,%2 estudia la actividad simpética en
los pacientes con SAOS encontrando ademas del in-
cremento de la actividad simpéatica en el sueno
REM que ésta era asociada con elevacién de cifras
tensionales de presidn sistélica e incremento de no-
repinefrina; esto cuando se comparé6 con sujetos
controles sanos. Krystof Narkiewicz en 1997,43 es-
tudia la actividad simpatica en pacientes con SAOS
normotensos e hipertensos encontrando que efecti-
vamente la actividad simpatica se encontraba incre-
mentada mas importantemente en el sueno REM
en el sujeto hipertenso y posterior a la presencia de
una apnea y que ademas se asociaba a elevacion
tensional de presion arterial sistélica y que poste-
rior a la aplicacién de PPCA existe disminucién de
la actividad simpatica y de las cifras tensionales.
Gianfranco Parati en 1997, nos comenta que la
actividad simpética en el paciente con SAOS en el
sueno REM se encuentra incrementada a conse-
cuencia de la disminucién de los barorreceptores.
Oreste Marrone en 1997,%% estudia a pacientes con
SAOS y sujetos sanos efectuando determinacién de
epinefrina y norepinefrina a través de cromatogra-
fia liquida de alta presién de recoleccién de orina de
24 horas. En donde observa que existe incremento
importante en el paciente con SAOS de dichas cate-
colaminas tanto en el dia como en la noche y rela-
ciona la presencia de la apnea con el incremento de
la epinefrina e incremento de la cifra tensional de
la presién arterial sistélica, situacién que no se pre-
senté con la norepinefrina. No encontré incremen-
to de la norepinefrina, epinefrina en los sujetos
controles sanos. Neil V Waravdekar en 1996,46 es-
tudia la actividad simpatica del paciente con SAOS
y tratamiento de la misma en donde observa efecti-
vamente que se encuentra incrementada en el sue-
no REM y que ésta es disminuida con un trata-
miento de 6 horas durante la noche a base de
PPCA.

En la literatura existen estudios que datan so-
bre el papel que desempena el sistema nervioso
simpatico y el sistema dopaminérgico en la fisiolo-
gia y en la fisiopatologia de la hipertensién arte-
rial,?%26 que produce un incremento de la vaso-
constriccion, inducida por estimulacién del sistema
nervioso simpatico a través de potencializar la libe-
racion de norepinefrina en respuesta al sistema
renina angiotensina aldosterona vascular,'® modu-
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lando el sindrome metabdlico cardiovascular, el
cual se caracteriza por: aumento total de colesterol,
triglicérido, disminucién de lipoproteinas de alta
densidad, alteraciones evidenciadas con niveles al-
tos de norepinefrina y aldosterona, siendo cruciales
en la enfermedad cardiovascular.?!

Asi, investigadores han realizado estudios, los
cuales aportan suficientes elementos que sugieren
una deficiente modulacién dopaminérgica como par-
te de la fisiopatologia de la hipertensién como los
realizados por Sowers y cols.2? quienes en un estudio
realizado encontraron niveles elevados de prolacti-
na, aldosterona y norepinefrina en sujetos hiperten-
Sos en comparacién con sujetos normotensos y re-
duccién de las cifras de presion alta al darles bromo-
criptina, efecto no observado en sujetos
normotensos. Esta disminucién de la actividad dopa-
minérgica estd influenciada por diversos factores
como la edad, estilo de vida,?22 y por la ingesta alta
de sodio que produce alteracion del flujo sanguineo
renal, ya que se ha asociado que dietas altas en sodio
bloquean la accién de la dopamina,?2? disminucién
del efecto natriurético renal por el sistema dopami-
nérgico en correlacién con el grado de hipovole-
mial6:30 y por hipertensién arterial no controlada,
encontrandose niveles elevados de dopamina en es-
tos sujetos en comparacion con sujetos hipertensos
controlados.2”47

Es evidente que la bromocriptina tiene efecto
hipotensor por la accién agonista dopaminérgica
sobre los receptores DA2 dopaminérgicos2-31 y la
neurotransmisién de dicha via,2248 alterados am-
bos procesos como ha sido demostrado en estudios
realizados por Meana y cols.28:4? Ellos estudiaron
en ratén la modulacién de la liberacién de cateco-
laminas por los 02- adrenérgicos, predominando
la vasoconstriccion, efecto que es bloqueado con la
administracién de bromocriptina; igualmente, Gal-
busera y cols.2? estudiaron en ratas viejas y jévenes
a los receptores para catecolaminas y encontraron
el nimero de receptores B2 adrenérgicos significa-
tivamente disminuidos, pero el nimero total de re-
ceptores B adrenérgicos normales; el nimero de
receptores 02 adrenérgicos mostré una disminu-
cién no significativa, explicando este fen6meno el
predominio de la vasoconstriccién, efecto modula-
do posterior a la administracién de la bromocripti-
na por un lado y, por otro lado, actuando sobre los
receptores DA2 dopaminérgicos, los cuales se en-
cuentran en las terminaciones nerviosas de los gan-
glios simpaéticos, corteza y médula adrenal entre
otros sitios y que su estimulo bloquea la liberacién
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de norepinefrina, via actividad de la adenilatocicla-
sa, bloquea la liberacién y acciéon de la aldosterona
y estimula la produccién de prostaglandina E2 via
estimulacién de la fosfolipasa A2. Asi, la dopamina
a nivel renal actiia como una hormona natriuréti-
ca intrarrenal .23

Nosotros en el presente trabajo corroboramos los
hallazgos antes mencionados en cuanto a la activi-
dad simpatica del paciente con SAOS encontrando a
la determinacién por radioinmunoanalisis de prolac-
tina plasmatica incrementada a nivel basal con me-
dia 36.7 + 5.8 con disminucién de la misma a 7.9 +
3.4 posterior a oxigenoterapia, situacion semejante
ocurre con la determinacién por radioinmunoanali-
sis de las catecolaminas plasmaticas totales 52.0 +
5.2 y posterior a oxigenoterapia 17.9 + 4.1, se hace
evidente de igual forma en la recoleccién de orina de
24 horas con depuracién de creatinina de 91.7 + 10.7
se efectud por cromatografia liquida de alta presién:
determinacién de adrenalina y noradrenalina urina-
ria, encontrandose incrementadas 11.7 + 3.2y 84.7
=+ 38.3 respectivamente y posterior a la administra-
ci6n de oxigenoterapia 4.3 + 1.7y 63.7 + 12.8, per-
maneciendo dentro de parametros normales. La do-
pamina se encontré disminuida a nivel basal 485.0 +
217.4 y posterior a la administracién de oxigenotera-
pia 517.2 + 134.4 permaneciendo dentro de parame-
tros normales.

Existen varios reportes en la literatura sobre la
utilidad de PPCA (administracién de oxigeno a tra-
vés de presion positiva de las vias aéreas) en el pa-
ciente con SAOS en donde se ha utilizado por el lap-
so de 4 a 8 semanas, existiendo mejoria en todos los
parametros polisomnograficos que van desde la du-
racién promedio de hipopnea, duracién promedio de
la apnea, el indice de apnea/hipopnea y el nimero de
desaturaciones.32:26

Existen estudios al respecto en donde la presencia
de arritmias cardiacas en los pacientes con SAOS es
frecuente correlacionandolas con la baja saturacién
de oxigeno, para desaparicién de las mismas, poste-
rior a aplicacién del PPCA.32:49y 26

Estudios de falla biventricular y compromiso co-
ronario con estabilidad hemodindmica posterior al
PCCA,48:50-52 gstudios de pacientes con hipertensién
arterial sistémica moderada a severa y con predomi-
nancia de elevacion de la presién arterial sistélica
con disminucién de las cifras tensionales posterior a
PCCA 2.3,26,32,36,49

En el presente trabajo utilizamos aire con con-
tenido de oxigeno al 40% a través de mascarilla
por el lapso de 4 semanas en2 el paciente con sin-

drome de apnea obstructiva del sueno leve e hiper-
tensién arterial sistémica leve, encontramos lo ya
mencionado en la literatura, ya que encontramos
solamente incremento de la presién arterial sisté-
lica; obteniendo una media de 146.4 + 2.0 mmHg y
posterior a la administraciéon de oxigenoterapia
disminuy6 a 140.5 + 0.5 mmHg, la presién arterial
distdlica se mantuvo sin cambios antes 95.5 + 0.5
mmHg y posterior a la administracién de oxigeno-
terapia 95.5 + 0.5.

CONCLUSIONES

En el paciente con SAOS leve asociado a hipertensién ar-
terial sistémica leve se encuentra incrementada la activi-
dad simpética dada la evidencia del incremento de la pro-
lactina, norepinefrina, epinefrina y disminucion de la do-
pamina, lo que sustenta fuertemente la probabilidad de
una deficiente neuromodulacién de la actividad dopami-
nérgica y sea parte de la fisiopatologia de la hipertensién
en el paciente con SAOS, y probablemente la accién de la
oxigenoterapia sea a través de una modulacién inhibitoria
de la actividad simpatica. Estos resultados nos pueden
abrir acciones futuras preventivas de hipertension arte-
rial sistémica en los sujetos con SAOS y consecuentemen-
te complicaciones cardiovasculares como son la angina de
pecho e infarto agudo del miocardio. Es de considerarse el
interés que puede tener el presente trabajo para la reali-
zacion de investigaciones futuras en el aspecto clinico,
como es el de ensayar drogas como la bromocriptina como
tratamiento antihipertensivo, dada su accién agonista
central y periférica en receptores dopaminérgicos DA2 y
DA1 respectivamente, la cual mejoraria la deficiente neu-
romodulacion de la actividad dopaminérgica y consecuen-
temente normotensién y lo ideal al respecto seria efectuar
estudios de biologia molecular como son la determinacién
de los receptores dopaminérgicos.

Por lo anterior, nuestras conclusiones finales son:
a) Existe estrés respiratorio crénico en el paciente
con SAOS; b) Existe hiperprolactinemia probable-
mente sencundaria a estrés respiratorio; c) Existe
probable deficiencia del sistema dopaminérgico cen-
tral y periférico; d) Consideramos como un probable
estudio el utilizar la bromocriptina dada la altera-
ci6n en la actividad simpatica de estos pacientes.
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GLOSARIO

Indice de abreviaturas

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del sueno.

HAS: Hipertension arterial sistémica.

VI: Ventriculo izquierdo.
FC: Frecuencia cardiaca.

SAQ,: Saturacién arterial de oxigeno.

PPCA: Aplicacién de oxigeno a través de mascari-
lla nasal efectuando presién positiva conti-
nua en la via aérea superior.

PFR: Pruebas funcionales respiratorias.

SNC: Sistema nervioso central.

SNS: Sistema nervioso simpético.
DA: Dopamina.

REM: Suefio con movimientos rotatorios oculares.
N REM: Sueno sin movimientos rotatorios oculares.
STIDC: Sistema tubero infundibular dopaminér-

gico central.

DPE: Difeniletilendiamina.

IMC: Indice de masa corporal.
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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