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Estudio comparativo de bromocriptina vs enalapril en el
paciente con sindrome de apnea obstructiva del suefio
asociado a hipertension arterial sistémica

Victor Manuel Mendoza Acosta,* Ramén Paniagua Sierra,** Carlos Kornhauser Araujo,***
Kasimierz Wrobel,*** Juan Manuel Malacara Hernandez,** Laura Nava Espinoza™*

RESUMEN

El presente estudio prospectivo, longitudinal, experimental y
controlado, se realizé con la finalidad de valorar la utilidad de la
bromocriptina y enalapril en la actividad simpética en el pacien-
te con SAOS asociado a hipertension arterial sistémica.

Veintiocho sujetos fueron estudiados del 1° de marzo de 1996 al
1° de marzo del 2000, distribuidos: Grupo I: constituido por 14
pacientes con SAOS (roncador habitual con més de 5 apneas obs-
tructivas/h), a quienes se les dio tratamiento con bromocriptina
2.5 mg diarios. Grupo II: por 14 pacientes con SAOS a quienes se
les dio tratamiento con enalapril 10 mg diarios. A todos los pa-
cientes se les realizé historia clinica completa, se les efectué
pruebas funcionales respiratorias, espirometria, determinacién
de prolactina por radioinmunoanélisis y catecolaminas urinarias
por cromatografia liquida de alta presién, se determiné la pre-
si6n de la arteria pulmonar por ecocardiografia Doppler, asi
como saturacién arterial de oxigeno por oximetria. El paciente
amerité ser hospitalizado para la realizacién de los estudios
mencionados, estudios que se efectuaron antes y después de bro-
mocriptina y enalapril por el lapso de 6 semanas. Resultados:
en el grupo Iy II: Los pacientes con SAOS, edad 46.0 + 5.2, IMC
25.3 + 1.0, se les efectuaron estudios polisomnogréaficos, demos-
trando un indice de apnea + hipopnea dentro de los limites infe-
riores de 18.7 + 10.4, las pruebas funcionales respiratorias mos-
traron patrén restrictivo basal y posterior a la administraciéon de
bromocriptina y enalapril permanecieron préacticamente sin
cambios, no apreciando diferencia estadistica significativa pNS.
En el grupo Iy II la presién sistélica de la arteria pulmonar de-
terminada por ecocardiografia se encontré elevada en su deter-
minacién basal 31.5 + 3.0 para posterior a la administracién de
bromocriptina y enalapril permanecieron sin cambios, no exis-
tiendo diferencia estadistica significativa pNS. En el grupo I la
prolactina plasmatica determinada por radioinmunoanalisis se
encontré elevada a nivel basal 36.7 + 5.8 y posterior a trata-

ABSTRACT

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 (habitual
snorer with more than 5 apnea obstructive/h) associated to sys-
temic arterial hypertension. 28 subjects were studied of 1 march
from 1996 to 1 march of the 2000: Group I: constituted by 14 pa-
tients with OSA, treatment with bromocriptine 2.5 mg diary.
Group II: constituted for 14 patients with OSA treatment with
enalapril 10 mg diary. To all the patients were carried out com-
plete clinical history, were made breathing functional test, pro-
lactina, and catecholamines urine for chromatography liquid of
high pressure, determines the pressure of the lung artery for
echocardiography Doppler, as well as arterial saturation of oxy-
gen. The patient to be hospitalized by the realization of the men-
tioned studies, studies that were made before and after treatment
with bromocriptine and enalapril. Results: in the group I and
1I: patient with OSA with average, age 46.0 + 5.2, IMC 25.3 +
1.0 was made studies polisomnografic demonstrating an apnea
index + hipopnea inside the inferior limits of 18.7 + 10.4, the
breathing functional tests showed basal restrictive pattern 70.3 +
4.7 and after to the bromocriptine and enalapril administration
the functional tests remained practically without changes appre-
ciating it doesn’t differentiate statistic significant pNS. In the
group I and II: the systolic pressure of the lung artery deter-
mined by echocardiography, it was elevated in their basal deter-
mination 30.4 + 9.7 for after to the administration of bromocrip-
tine and enalapril remained without changes, not existing differ-
ence statistic significant pNS. In the group I the plasmatic
prolactina was high basal level 36.7 + 5.8 and after to treatment
with bromocriptine 16.7 + 2.3 remained inside normal parame-
ters being appreciated a p < 0.001, in the group II the plasmatic
prolactina remained risen before and after to enalapril, in the
group I the determination of catecholamines plasmatic and urine
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miento con bromocriptina permanecié dentro de parametros nor-
males 16.7 + 2.3 aprecidndose diferencia estadistica significativa
p < 0.001, en el grupo II la prolactina plasmatica permanecio ele-
vada antes y posterior a enalapril, en el grupo I la determinacién
de catecolaminas urinarias por cromatografia liquida se encontré
elevada a nivel basal, para posterior a tratamiento con bromocrip-
tina permaneci6 dentro de los parametros normales, existiendo
diferencia estadistica significativa p < 0.001, en el grupo II la de-
terminacién de catecolaminas urinarias por cromatografia liquida
de alta presién permanecieron elevadas antes y posterior a trata-
miento con enalapril. En el grupo I y II la determinacién de la pre-
sién arterial a nivel basal se encontré elevada y posterior a trata-
miento con bromocriptina y enalapril permanecié dentro de para-
metros normales, encontrando diferencia estadistica significativa
p < 0.01. Conclusiones: En el paciente con SAOS leve asociado a
hipertensién arterial sistémica leve, existe incremento en la acti-
vidad simpatica 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 bromocriptina sea a través
de una modulacién inhibitoria de la actividad simpatica. La bro-
mocriptina tiene efecto antihipertensivo dada su accién agonista
central y periférica en receptores dopaminérgicos DA2 y DA1 res-
pectivamente, lo cual mejoré la deficiente neuromodulacion de la
actividad dopaminérgica y consecuentemente normotensién. Se
concluye que la bromocriptina y enalapril son de utilidad para la
hipertensién en el paciente con SAOS.

Palabras clave: Bromocriptina, modulacién dopaminérgica,
SAOS, hipertension arterial.

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. Du-
rante la inspiracién se genera centralmente un esti-
mulo de contraccién de los musculos faringeos, de
manera parecida a lo que ocurre cuando se adminis-
tran anestésicos, sedantes o alcohol. No se ha identi-
ficado la causa a nivel central de la anormalidad neu-
romuscular en el paciente con SAOS. Por lo que
existen multiples interrogantes tanto en el orden en
que suceden los eventos anatémicos como en la for-
ma en que ocurre la integracién neuromuscular de
estos pacientes.!

El1 75% de los pacientes con SAOS presenta hiper-
tension arterial sistémica (HTA) de etiologia no pre-
cisada, como resultado de un posible incremento en
la actividad simpética asociada a la apnea.?

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
(HTA).23 El monitoreo con métodos no invasivos e
intraarteriales de la presién sanguinea ambulatoria

for liquid chromatography, it was high at basal level, for after to
treatment with bromocriptine remained inside the normal pa-
rameters existing a p < 0.001, in the group II the determination
of catecholamines urine for liquid chromatography of high pres-
sure remained risen before and later to treatment with enalapril.
In the group I and II the determination of the arterial pressure at
basal level it was high and after to treatment with bromocriptine
and enalapril remained inside normal parameters finding dif-
ference significant statistic p < 0.01. Conclusions: In the pa-
tient with light OSA associated to light systemic arterial hyper-
tension, increment exist in the sympathetic activity at basal level
what sustains the probability of an deficiency neuromodelation of
the activity dopaminergic and be part of the physiopathology of
the hypertension in the patient with OSA and the action of the
bromocriptine is probably through of a modulation inhibitory of
the sympathetic activity. We conclude that the bromocriptine and
enalapril are of utility for the arterial hypertension in the patient
with OSA.

Key words: Bromocriptine, dopaminergic modulation, OSA, ar-
terial hypertension.

en los pacientes con SAOS y HTA, no mostré dife-
rencia estadistica significativa entre los valores
tensionales diurnos y nocturnos.*® Quince minutos
después de iniciar el sueno, durante el ronquido se-
guido de apnea, ocurre una elevacion brusca de la
tension arterial hasta valores de 150/100 mmHg.5-8
Los estudios ecocardiograficos han mostrado que
durante la deambulacién existe correlacién entre el
volumen diastélico final del ventriculo izquierdo
(VI) y la presio6n sistélica y diastdlica, mientras que
durante el sueno la correlacién ocurrié solamente
con la presién sistélica y el volumen diastélico final
del VI.? Los pacientes con SAOS y HTA presentan
mas frecuentemente hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) que los pacientes con SAOS y pre-
si6n arterial normal. Ambos pacientes con SAOS,
normotensos e hipertensos, estan expuestos a sobre-
carga ventricular izquierda. La resistencia vascular
sistémica se encuentra elevada durante el sueio
en estos pacientes, probablemente en forma se-
cundaria 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.4%710 Durante el suefio, los pacientes
con SAOS, muestran incremento en la presién de la
arteria pulmonar asociada a los episodios de apnea.
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La hipoxemia contribuye a agravar la disfuncién y
falla miocardica, con presencia de taquicardias y
trastornos de la conduccién y del ritmo. La presencia
de arritmias cardiacas en los pacientes con SAOS es
frecuente y van desde extrasistolia hasta taquicardia
ventricular. Se correlaciona con la edad, peso y baja
saturacion de oxigeno. Las arritmias se hacen evi-
dentes en presencia de ronquido y cuando el indice
de apnea-hipopnea es de 42/h, y la saturacién arte-
rial de oxigeno (SAQ,) es del 30%. En la produc-
cién de arritmias el inbalance del sistema nervioso
auténomo y la desaturacién arterial de oxigeno
son factores importantes. La traqueostomia ha de-
mostrado que elimina la apnea del sueno y las
arritmias.®11-15

En estos pacientes la falla biventricular y la angi-
na de pecho, al igual que la HTA, mejoran con la
aplicacion de presién positiva continua en la via aé-
rea superior (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 con movimientos rotarios ocula-
res (REM).17-18

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 sin movimientos rotatorios oculares
(NREM). La dopamina actda en el hipotalamo, libe-
rando el factor inhibidor de la prolactina y supri-
miendo su secrecién.1920 En el presente estudio es-
tamos interesados en estudiar la actividad simpati-
ca de los pacientes con SAOS e HTA, partiendo de
la suposicién de que la prolactina y las catecolami-
nas se encontrarian elevadas durante la fase de ap-
nea, generalmente presente en el periodo REM del
sueno, lo que implicaria una deficiencia del sistema
dopaminérgico. Nuestro interés radica en conocer
la eficacia de la bromocriptina y enalapril en trata-
miento de la hipertension arterial leve asociada en
el SAOS, asi como el estudio de la actividad simpa-
tica en estos pacientes.

ASOCIACION SAOS-HTA

Los factores que pueden influir en la asociacién del
SAOS e HTA son: ronquido crénico, obesidad (35 +
5 kg/m?), hipoxemia nocturna (saturacién arterial de
oxigeno 30%), edad (mayor de 40 afos), sexo mascu-
lino, indice apnea/hipopnea (42/h), y el aumento de
la actividad del sistema nervioso auténomo durante
la apnea y la fase de inter-apnea.19:21-23:27,28
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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 hipercapnea (le-
si6én endotelial).22-23:27.28 ] 75% de los pacientes con
SAOS e HTA puede presentar, en un plazo relativa-
mente corto (3-5 anos), angina de pecho e infarto
agudo del miocardio.17.18:24:25

METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Poblacion de estudio:

Se estudiaron a 28 pacientes masculinos, de 30 a 60
anos, con SAOS e HTA leve 140-180/90-105 mmHg
que fueron captados en el Servicio de Neumologia
del Centro Médico Nacional del IMSS de Leodn,
Guanajuato. A todos los pacientes se les realiz6 his-
toria clinica completa, examen del fondo de ojo,
electrocardiograma, ultrasonido renal y electrélitos
séricos como parte del estudio rutinario del pacien-
te hipertenso y para descartar hipertensién arterial
secundaria.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue prospectivo, longitudinal, ensayo cli-
nico, comparativo, ciego.

Se formaron dos grupos, al grupo 1 (n = 14) se le
administr6 bromocriptina en presentacion de tabletas
ranuradas de 2.5 mg via oral, con inicio de 1.25 mg
diarios nocturnos y se incrementé 1.25 mg cada sema-
na hasta una dosis maxima 7.5 mg en 24 horas, dividi-
da cada 12 horas y cada 8 horas, en los que amerité
dosis mayores de 5 mg y hasta 7.5 mg; la dosis se
mantuvo en el momento en que se logré el control de
la presion arterial en cifras normales. Al grupo II (n
= 14) se le administré enalapril en presentacién de
tabletas ranuradas de 10 mg via oral, iniciando con 10
mg diarios, matutino y con incrementos de 5 mg cada
dos semanas hasta una dosis maxima de 20 mg en 24
horas, dividido cada 12 horas; esta dosis se mantuvo
hasta el momento del control de la presion arterial en
cifras normales o al llegar a la dosis maxima de 20 mg.
Tratamientos que se efectuaron por el lapso de 6 se-
manas. Estos esquemas terapéuticos fueron utiliza-
dos por ser recomendados en la farmacologia y la uti-
lizacién de tabletas de 2.5 mg de bromocriptina y 10
mg de enalapril por ser las presentaciones del cuadro
bésico de medicamentos del sector salud.

El cumplimiento del tratamiento fue estimado en
cada paciente con entrevistas semanales y la cuenta
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de tabletas, no se hicieron modificaciones mayores
en sus habitos dietéticos o en sus hébitos fisicos du-
rante el periodo de estudio.

PRESION SANGUINEA

La presién sanguinea se midi6 entre 8 a 10 de la ma-
nana en el brazo izquierdo en posicién cémoda con el
brazo a la altura del corazén, con un periodo previo de
reposo de 5 minutos en posicién de dectibito supino y
medida nuevamente en posiciéon sentado con interva-
lo de 2 minutos entre ambas mediciones.

La presion sanguinea sistélica y diastélica fue de-
finida segtn las fases I y V de Korotkoff, respectiva-
mente, y fue medida con un esfigmomanémetro con
brazalete adecuado para cada paciente con 30 cm de
largo con 15 cm de ancho.

ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon las variables continuas por medio de
la prueba t de Student para grupos pareados (antes y
después de tratamiento con bromocriptina y enala-
pril), la relacién entre variables fue analizada con el
coeficiente de correlacién “r” Pearson (prolactina-
presién arterial, catecolaminas-prolactina, catecola-
minas-presién arterial), andlisis de varianza de dos
vias para comparacion de tiempos y sujetos (trata-
miento-prolactina-catecolaminas-presién arterial).

RESULTADOS

El grupo I (pacientes con SAOS) comprendié a 14 su-
jetos masculinos con edad promedio 46.5 + 5.2, indi-
ce de masa corporal (IMC) 25.3 + 1.0. El grupo II
(pacientes con SAOS) comprendié a 14 pacientes
masculinos, con edad promedio de 46 + 5.1, IMC
25.2 + 1.0.

A los dos grupos se les efectuaron estudios poli-
somnograficos, demostrandose un indice de apnea +
hipopnea aceptable dentro de los limites inferiores
de 18.7 + 10.4 (Cuadro I).

Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) (75-
100%) mostraron un patrén restrictivo basal y pos-
terior al tratamiento de bromocriptina y enalapril,
permanecieron practicamente sin cambios, donde
no existié diferencia estadistica significativa pNS
(Cuadro II).

En el grupo I y II la presién sistélica de la arte-
ria pulmonar (14-24 mmHg), determinada por eco-
cardiografia, se encontraba elevada a nivel basal
31.5 + 3.0 y posterior a la administracién de bro-

Cuadro |. Resultados polisomnogréficos 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) 1138 + 4.2
indice de apnea + hipopnea (seg) 18.7 + 104
NUmero de desaturaciones (seg) 412 + 4.3

Cuadro II. Resultados de las pruebas funcionales respiratorias antes y
después de bromocriptina (Br) y enalapril (E) en los pacientes con
sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Grupo | Grupo Il
Antes Después Antes Después
Variable de Br de Br deE deE
FvC 703 +4.7 712+36 734+26 73.1+34
FEVI 82.1+32 834+31 832+23 836+15
FEVIIFVC 1123+47  1123+47 1131+28 1133+26

FVC = Capacidad vital forzada (75-100%). FEVI = Volumen espiratorio forzado en
un minuto. Valores X + DE. Los valores fueron analizados con t pareada.

mocriptina y enalapril permanecieron sin cambios,
no existiendo diferencia estadistica significativa
pNS (Cuadro I11).

En el grupo I la prolactina plasmatica (4-16 ng/
mL) determinada por radioinmunoanélisis se encon-
tré6 elevada a nivel basal 36.7 + 5.8, y posterior a tra-
tamiento con bromocriptina permaneci6 dentro de
parametros normales 16.7 + 2.3, apreciandose dife-
rencia estadistica significativa p < 0.001.

En el grupo II la prolactina plasmética permanecié
elevada antes y posterior a enalapril (Cuadro IV).

Cuadro lIl. Hallazgos ecocardiograficos antes y después de
bromocriptina (Br) y enalapril (E) en los pacientes con sindrome de
apnea obstructiva del suefio.

Grupo | Grupo Il
Antes Después Antes Después
Variable de Br de Br deE deE
PSAP 304+9.7 315+32 322+14 317+21
FE% 83.7+16 837+16 843+21 843+21
SIvV 95+0.8 95+08 101+08 10.1+0.8

PSAP = Presion sistdlica de la arteria pulmonar (14-24 mmHg). FE% = Fraccion
de expulsién (80-100%). SIV = Septum interventricular (8-11 mmHg). Valores X +
DE. Los valores fueron analizados con t pareada (pNS).
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En el grupo I la determinacién de catecolaminas
urinarias por cromatografia liquida se encontraban
elevadas a nivel basal, para posterior a tratamiento
con bromocriptina permanecer dentro de parame-
tros normales, existiendo diferencia estadistica sig-
nificativa p < 0.001 (Cuadro IV).

En el grupo II la determinacién de catecolaminas
urinarias por cromatografia liquida de alta presién
permanecieron elevados antes y posterior a trata-
miento con enalapril (Cuadro IV).

Al efectuar coeficiente de correlacién (0.99) de ca-
tecolaminas urinarias (norepinefrina, epinefrina y
dopamina) posterior a la administracién de bromo-
criptina y enalapril en el grupo I con el grupo II en-
contramos una p < 0.001, existiendo diferencia esta-
distica significativa.

En los dos grupos la presién arterial a nivel basal
fue sistélica de 146.4 + 2 y diastblica de 95 + 0.5y
posterior a tratamiento con bromocriptina y enala-
pril los dos valores fueron para la sistélica, 130 + 0.5
(p < 0.01) y para la diastélica 80 + 0.5.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue la actividad simpatica
en el paciente con sindrome de apnea obstructiva del
sueno asociado a hipertensién arterial sistémica, asi
como la valoracion de la eficacia del tratamiento con
bromocriptina y enalapril, tomando en consideracién
los factores involucrados en dicha asociacion, los cua-
les se encuentran en la actualidad en debate: ronquido
cronico, la obesidad, hipoxemia nocturna, edad, sexo,
indice de apnea/hipopnea y aumento en la actividad
del sistema nervioso auténomo.
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Grotberg y cols,?? en el afio de 1980 efectian es-
tudios 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 mate-
maticas; modelos que actuaban muy semejante en
el bronquio y faringe en donde la limitacién del
flujo daba origen a la presencia de oscilaciones que
manejaban presiones y estas oscilaciones mues-
tran picos en el espectro de frecuencia. Llegando a
la conclusién que el ronquido de la faringe semeja
a la del bronquio; mencionando que la frecuencia
de la vibracién tiende a disminuir en el canal pe-
queno o en el grosor incrementado de la pared, ta-
les variaciones pueden ser debidas en el sitio de
colapso, la velocidad del flujo baja cuando la com-
plianza de la pared del tubo es alta o el didmetro
es pequeno.

Bradley y cols.?? Retomaron lo anteriormente
mencionado por Grotberg y cols, haciendo mencién
que algo semejante ocurre en el paciente con SAOS,
observando que el ronquido oronasal daba origen a
elevacién de las cifras tensionales. Estudia al pacien-
te con SAOS haciendo mencién que el factor desen-
cadenante de hipertensién arterial sistémica era la
presencia de ronquido crénico. Puesto que observa a
los 15 minutos de haber iniciado el sueno existia ele-
vacion de las cifras tensionales, siendo de 140-150
mmHg de la presién arterial sistélica.

En el presente estudio encontramos elevacién de
la tension arterial sistdlica y diasté6lica posterior a la
evidencia de un ronquido oronasal.

Khin Mae Hla y col.53 nos mencionan que el pa-
ciente con SAOS cuando se acompana de hipoxemia

Cuadro IV. Valores hematicos y urinarios antes y después de tratamiento con bromocriptina (Br) y enalapril (E) en pacientes

con sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Grupo | Grupo I Valores de t Valores de p

Variable Antes de Br Después de Br Antes de E Después de E Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
PRL(p) 36.7 + 5.8 16.7 + 2.3 36.7 + 58 352+ 15 83.15 8.20 0.001 NS
CPT 52.0 +5.2 224 + 25 52.0 +5.2 51.7 + 6.8 80.23 9.30 0.001 NS
CuU:

Epinefrina 117 + 3.2 106 + 2.1 117 + 3.2 104 + 1.6 9.42 9.42 NS NS
Norepinefrina 84.7 + 38.3 53.6 + 34,5 84.7 + 38.2 83.4 + 337 73.56 8.46 0.05 NS
Dopamina 122.3 + 70.0 415.8 + 142.7 122.3 + 70.0 124.2 + 654 87.24 9.60 0.001 NS
DEP.C/24 h 91.7 + 10.7 90.2 + 8.6 91.7 + 10.7 90.2 + 8.6 8.40 8.40 NS NS
Cortisol 195 + 1.8 204 + 23 195 + 1.8 204 + 23 8.53 8.53 NS NS

PRL = 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 pMIL;
D = 500-600 pM/L). DEP.C/24 h = Depuracion de creatina en orina de 24 horas. Cortisol = 5-25 pug/mL valores X + DE.
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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-
encadenante de elevacién tensional. o

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

Fant G y col.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 desencadenante 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.

Becker y colaborador,3® mencionan que el SAOS
es mas frecuente en el sexo masculino 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 col.3¢ en un estudio de pacien-
tes con sindrome de apnea obstructiva del sueno, a
través de estudio poligrafico efectuado durante el
suefio nocturno, encontraron que la media del in-
dice de apneas/hipopneas de 42.8 seg era motivo
que el paciente culminara con elevacién tensional,
por lo que él considera como posible factor desen-
cadenante 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 col.1® mencionan que en el paciente con
SAOS el paladar blando se pega con la parte supe-
rior de la lengua y parte posterior de la faringe,
consecuentemente existe la presencia de ronquido y
esto 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 respi-
ratoria en los pacientes con SAOS cuyo patrén de
capacidad vital forzada que obtuvimos fue con pa-
tron restrictivo. Y posterior a la administracién de
bromocriptina y enalapril permanecié practica-
mente sin cambios.

Tilkian y col.37 efectuaron estudios ecocardiogra-
ficos en pacientes con SAOS e HTA moderada, en-
contrando que durante la deambulacién existe corre-
lacién entre el volumen diast6lico final del ventricu-
lo izquierdo y la presién sistélica y diastédlica,
mientras que durante el suefo la correlacién ocurrié
solamente con la presién sistélica y el volumen dias-
télico final del ventriculo izquierdo.

Tirlapur y col.38 mencionan que los pacientes con
SAOS e hipertension 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-
pertension arterial leve a quienes les efectuamos es-
tudio ecocardiografico en reposo y vigilia, el cual re-
porté incremento de la presién de la arteria pulmo-
nar, obteniendo una media de 31.5 + 3.0 mmHg
para posterior a la administracién de bromocriptina
y enalapril permanecieron sin cambios, no encontra-
mos sobrecarga ventricular izquierda ni hipertrofia
ventricular 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 199139 en donde se observa disminucién de la
actividad simpatica en el sueno NREM e incre-
mento de la actividad simpatica en el suehio REM,
asf como Somers en el afio de 199340 demuestra en
sujetos sanos, que existe disminucién de la activi-
dad simpatica en el sueno NREM, asociandose
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
tension arterial. Prinz desde 197941 ya habia estu-
diado la norepinefrina plasmatica en sujetos sanos
jovenes y viejos en donde observa que se encuen-
tra incrementada en el sueiio REM, no siendo asi
en el sueio NREM. Carlson en 199342 estudia la
actividad simpatica en los pacientes con SAOS, en-
contrando ademas del incremento de la actividad
simpatica en el sueno REM que ésta era asociada
con elevacion de cifras tensionales de presién sis-
télica e incremento de norepinefrina, esto cuando
se compard con sujetos controles sanos. Krystof
Narkiewicz en 199743 estudia la actividad simpati-
ca pacientes con SAOS normotensos e hipertensos,
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encontrando que efectivamente la actividad simpa-
tica se encontraba incrementada méas importante-
mente en el sueno REM, en el sujeto hipertenso y
posterior a la presencia de una apnea y que ade-
mas se asociaba a elevacién tensional de presién
arterial sistélica y que posterior a la aplicacién de
PPCA existe disminuci6n de la actividad simpatica
y de las cifras tensionales. Gianfranco Parati en
199744 nos comenta que la actividad simpatica en
el paciente con SAOS en el sueho REM se encuen-
tra incrementada a consecuencia de la disminu-
cién de los barorreceptores. Oreste Marrone en
199745 estudia a pacientes con SAOS y sujetos sa-
nos, efectuando determinacion de epinefrina y no-
repinefrina a través de cromatografia liquida de alta
presion de recoleccién de orina de 24 horas. En
donde observa que existe incremento importante
en el paciente con SAOS de dichas catecolaminas
tanto en el dia como en la noche, y relaciona la pre-
sencia de la apnea con el incremento de la epinefri-
na e incremento de la cifra tensional de la presién
arterial sistélica situaciéon que no se presenté con la
norepinefrina. No encontré incremento de la nore-
pinefrina, epinefrina en los sujetos controles sanos.
Neil V Waravdekar en 199646 estudia la actividad
simpéatica del paciente con SAOS y tratamiento de
la misma, en donde observa efectivamente que se
encuentra incrementada en el sueno REM y que
ésta es disminuida con un tratamiento de 6 horas
durante la noche a base de PPCA.

En la literatura existen estudios que datan sobre
el papel que desempena el sistema nervioso simpéa-
tico y el sistema dopaminérgico en la fisiologia y en
la fisiopatologia de la hipertensién arterial,5-9.26
que produce un incremento de la vasoconstriccién,
inducida por estimulacién del sistema nervioso
simpético a través de potencializar la liberacién de
norepinefrina en respuesta al sistema renina angio-
tensina aldosterona vascular,!® modulando el sindro-
me metabdlico cardiovascular, el cual se caracteriza
por (aumento total de colesterol, triglicérido, dismi-
nucién de lipoproteinas de alta densidad), alteracio-
nes evidenciadas con niveles altos 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
parte de la fisiopatologia de la hipertensién como
los realizados por Sowers y col.27 quienes en un es-
tudio realizado encontraron niveles elevados de
prolactina, aldosterona y norepinefrina en sujetos
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hipertensos en comparacién con sujetos normoten-
sos y reduccién de las cifras de presion alta al dar-
les bromocriptina, efecto no observado en sujetos
normotensos. Esta disminucién de la actividad do-
paminérgica esta 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 so-
dio bloquean la accién de la dopamina (DA),?29 dis-
minucién del efecto natriurético renal por el siste-
ma dopaminérgico en correlaciéon con el grado de
hipovolemial®:30 y por hipertensién arterial no con-
trolada, encontrandose niveles elevados de dopami-
na en estos sujetos en comparacién con sujetos hi-
pertensos controlados.2747

Es evidente que la bromocriptina tiene efecto hi-
potensor por la accién agonista dopaminérgica sobre
los receptores DA2 dopaminérgicos?131 y la neuro-
transmisién de dicha via,22:48 alterados ambos proce-
sos como ha sido demostrado en estudios realizados
por Meana y col.2849 Ellos estudiaron en ratén la
modulacién de la liberacién de catecolaminas por los
02-B adrenérgicos, predominando la vasoconstric-
cion, efecto que es bloqueado con la administracién
de bromocriptina; igualmente, Galbusera y col.2? es-
tudiaron en ratas viejas y jovenes a los receptores
para catecolaminas y encontraron el nimero de re-
ceptores 2 adrenérgicos significativamente dismi-
nuidos, pero el namero total de receptores beta adre-
nérgicos normales; el nimero de receptores a2 adre-
nérgicos mostré una disminucién no significativa,
explicando este fenémeno el predominio de la vaso-
constriccién, efecto modulado posterior a la adminis-
tracién de la bromocriptina por un lado, y por otro
lado actuando sobre los receptores DA2 dopaminér-
gicos, los cuales se encuentran en las terminaciones
nerviosas de los ganglios simpéticos, corteza y médu-
la adrenal entre otros sitios, y que su estimulo blo-
quea la liberacién de norepinefrina, via actividad de
la adenilato-ciclasa, bloquea la liberacién y accién de
la aldosterona y estimula la produccién de prosta-
glandina E2 via estimulacién de la fosfolipasa A2.
Asi, la dopamina a nivel renal actia como una hor-
mona natriurética intrarrenal 23

Nosotros, en el presente trabajo corroboramos
los hallazgos antes mencionados en cuanto a la ac-
tividad simpatica del paciente con SAOS, encon-
trando a la determinaciéon por radioinmunoanéli-
sis de prolactina plasmatica incrementada a nivel
basal con media 36.7 + 5.8 con disminucién de la
misma a 16.7 + 2.3, posterior a tratamiento con
bromocriptina, situacién semejante ocurre con la
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determinacién por radioinmunoanaélisis de las ca-
tecolaminas plasmaticas totales 52.0 + 5.2 y poste-
rior a bromocriptina 22.4 + 2.5 se efectu6 por cro-
matografia liquida de alta presién determinacién
de adrenalina y noradrenalina urinaria, encon-
trandose incrementadas 11.7 + 3.2 y 84.7 + 38.3
respectivamente y posterior a la administracién de
bromocriptina 10.6 + 2.1 y 53.6 + 34.5, permane-
ciendo dentro de parametros normales. La dopa-
mina se encontré disminuida a nivel basal 122.3 +
70.0 y posterior a la administracién de bromocrip-
tina 415.8 + 142.7, permaneciendo dentro de para-
metros normales. En los pacientes que recibieron
tratamiento con enalapril las catecolaminas plas-
méticas urinarias permanecieron practicamente
sin cambios.

CONCLUSIONES

En el paciente con SAOS leve, asociado a hiperten-
sion arterial sistémica leve, se encuentra incre-
mentada la actividad simpatica dada la evidencia
del incremento de la prolactina, norepinefrina, epi-
nefrina y disminucién de la dopamina, lo que sus-
tenta fuertemente la probabilidad de una deficien-
te neuromodulacién de la actividad dopaminérgica
y sea parte la fisiopatologia de la hipertensién en
el paciente con SAOS y probablemente la accién de
la bromocriptina sea a través de una modulacién
inhibitoria de la actividad simpatica. Estos resul-
tados nos pueden abrir acciones futuras preventi-
vas de hipertensién arterial sistémica en los suje-
tos con SAOS y consecuentemente complicaciones
cardiovasculares, como son la angina de pecho e in-
farto agudo del miocardio. La bromocriptina como
tratamiento antihipertensivo es efectiva, dada su
accion agonista central y periférica en receptores
dopaminérgicos DA2 y DA1 respectivamente, la
cual mejoré la deficiente neuromodulacién de la
actividad dopaminérgica y consecuentemente nor-
motensién; y lo ideal al respecto seria efectuar
estudios de biologia molecular como son la de-
terminacién de los receptores dopaminérgicos.
Se concluye que la bromocriptina y enalapril son
de utilidad para la hipertensién en el paciente
con SAOS.
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