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I. INTRODUCCION

1. LA RESPIRACION DURANTE EL SUENO Y SUS ALTERACIONES

En comparacién con los avances y descubrimientos acaecidos en muchas
especialidades médicas, el diagnéstico y tratamiento de las alteraciones respirato-
rias relacionadas con el suefio estéd en sus inicios. Durante la Ultima década se han
multiplicado las unidades médicas dedicadas a la investigacién de los trastornos
ventilatorios inducidos por el suefio y a su tratamiento. Desafortunadamente, el
equipamiento necesario para realizar un analisis polisomnografico convencional es
costoso y estos estudios son, sobre todo, muy laborioso. Por este motivo resulta
muy dificil desarrollar estudios epidemiolégicos lo suficientemente amplios como
para permitir establecer, con precisién, la diferencia entre las alteraciones ventila-

torias del suefo normales y las patoldgicas (69).

El sueno constituye una actividad fisiclogica a la que dedicamos hasta un
tercio de nuestra vida y en el que se produce una desconexion y falta de respuesta
a los estimulos medicambientales. Su misién fundamental es la regulacién vy
modulacién de la actividad del sistema nervioso central (SNC), pero ineludiblemente
conlleva una serie de riesgos. Produce pérdida del tono muscular, disminucién de
ios reflejos cutaneos y profundos, elevacidon del umbral para la estimulacién
sensorial, disociacién del medio ambiente, descenso del indice metabdlico,
reduccién de la temperatura corporal central, incremento de la temperatura
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cutanea, caida de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial y, sobre todo,
alteraciones de la ventilacidn. No es una casualidad que la mayor incidencia de
mortalidad en el ser humano se produzca entre las 4:00 y las 7:00 horas de la

madrugada (124,157,167},

1.1 _ETAPAS DEL SUEN

El suefio normal no es un fendmeno homogéneo. Suele dividirse en dos
grandes etapas: -fase REM {"rapid eye movement"” o movimientos oculares rapidos}
y fase NREM {"non-rapid eye movement”), segun los patrones del electroencefalo-
grama (EEG), del electromiograma (EMG) y de los movimientos oculares detectados
en el electrococulograma (EOG)(tabla 1). Estas dos etapas del suefo se producen

en todos los mamiferos y aves (34).
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TABLA 1. Caracteristicas mas destacadas de las diferentes fases del suefio

VIGILIA SUENO
NREM REM

Pérpados Abiertos ©

cerrados Cerrados Cerrados
Movimiantos oculares Lentos o rapi- Lentos o au- Réapidos

dos sentes
Respuestas a estimulos Compiejas Simples Ausentes
Electroencefalograma Bajo voltaje y Alto voltaje y Bajo voitaje y

elevada frecuen baja frecuencia elevada fre-

cia cuencia
Electromiograma Actividad téni- Actividad t6ni- Actividad t6-

ca incremen- ca disminuida nica ausente

tada
Electrooculograma Lentos o répi- Lentos Rapidos

dos

1.1.a. Fase NREM o de "suefio pasivo"

Se subdivide, a su vez, en cuatro éstadios, arbitraria aunque precisamente
diferenciados. El estadio 1 0 de "suefo ligero” es generalmente la primera etapa del
suefio y la que sirve de transicién con el despertar y entre las fases NREM y REM.
Representa un 5 a 10% del tiempo total de suefo en los adultos joévenes. El EEG

se caracteriza por ondas de voltaje medio y baja frecuencia (de 4 a 7 Hz u ondas
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theta) y en el EOG se detectan lentos movimientos circulares de los ojos. El estadio
2 es normalmente el de mayor duracién, ocupa un 50% del tiempo total de sueiio
y se define por la presencia de husos o "spindies™ (breves salvas de ritmos répidos
de 12 a 14 Hz) y complejos K (ondas polifasicas lentas), superimpuestos al EEG
basal de ondas theta. Los estadios 3 v 4 0 de "sueio profundo”, que ocupan un
10 a 20% del tiempo total del sueio, se caracterizan por la presencia en el EEG de
ondas de muy baja frecuencia y alto voltaje {(de 1 a 3 Hz u ondas delta). La diferen-
cia entre los estadios 3 v 4 se determina por el procentaje de ondas delta. El
registro EEG del estadio 3 estd compuesto por un 20 a 50% de ondas deita y el

estadio 4 por més de un 50% (Fig. 1).

1.1.b. Fase REM o de "sueiio paradéjico”

También se conoce como fase de "suefio activo”, de "sueno paradéjico” o
de "suefio desincronizado”. En el EEG se observan ondas de alta frecuencia (de 8
a 12 Hz u ondas alfa), desincronizadas y de bajo voltaje, similares a las detectadas
durante la vigilia y que indican la existencia de una gran actividad neuronal (fig. 1).
Se acompaina de una marcada atonia de los muasculos antigravitatorios, detectable
en el EMG, y de salvas de rdpidos movimientos oculares, observables en el EOG.
Durante la fase REM sélo el diafragma y los musculos extraoculares mantienen el
tono inalterado. Coincidiendo con las salvas de movimientos rapidos oculares se
detectan sacudidas musculares, que expresan episodios de subita actividad muscu-
lar sobre la hipotonia basal. También son tipocos ios cambios significativos en la

4
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VIGILIA \MWMWM’W\WVW

"Spindle* +— Complejo K

ESTADIOS | Y
It (NREM)

ESTADIOS Il Y
IV (NREM)

Ondas alfa

l
FASE REM My~ i A A g A

FIGURA 1.Representaci6n esquematica de las ondas electroencefalogréficas
que se observan en las diferentes fases del suefio.

frecuencia cardiaca, en el patréon ventilatorio y en la tensién arterial. En esta fase
existe una intensa actividad metabdlica y una excitacidn del sistema nervioso, a
pesar de la inhibicidn de las aferencias sensoriales y de las respuestas motoras. Se
supone que es en esta fase en la que se produce la actividad onirica fundamental
y parece que estd relacionada, asimismo, con los procesos de aprendizaje y
memoria. Se ha planteado la hip6tesis de que durante las fases de suefio REM se
establece una transferencia de la informacién acumulada en la memoria reciente
hacia los sistemas de almacenamiento de ia memoria a largo plazo. Ocupa un 20
a 25% del tiempo total de suefio {171).

5
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1.2. ARQUITECTURA DEL SUENO

El suefio comienza con una fase NREM, que luego se alterna ciclicamente
con fases REM. La primera fase REM se produce a los 70 6 100 minutos del inicio
del suefio. Durante un suefio normal hay de cuatro a seis fases REM. Los primeros
episodios de sueno REM son de muy corta duracién, se alargan paulatinamente a
medida que transcurre el suefo. De esta forma, la ultima fase REM puede durar
mas de media hora (34,163,181} (fig. 2). La estructura vy los porcentajes de las
diferentes etapas del sueno varian con la edad. Desde un punto de vista ontogéni-
co, se comprueba como el recién nacido duerme unas 17 horas diarias, con una
fase REM gue ocupa el 50% de dicho suefio. Con el pasc de los meses se reduce
el tiempo total de sueno (12 horas al ano de edad) y el porcentaje de fase REM
(30% a los seis meses, 25% al afo). A partir de los 10 afios el sueno rapido ocupa
ya unicamente un 20% del tiempo total de sueno y se estabiliza a lo largo de la
vida del individuo. En la vejez aumentan las fases 1 y 2 de suefio NREM a expensas
de la disminucidn de las fases 3 y 4, que practicamente desaparecen a partir de los
60 afos. En los ancianos disminuye, asimismo, ia cantidad total de sueno y éste
se hace mas fragmentado, con despertares frecuentes. Esta arquitectura del sueno
mantiene cierta uniformidad, pero se rompe en procesos como el sindrome de

apnea del sueno (SAS) o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (69},

El ciclo vigilia-suefo tiene un ritmo circadiano. Es decir, se repite cada 24
horas y se ajusta a otros ritmos biol6gicos, también con caracter circadiano, como

6
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FASES DEL SUENO

REM |-l W

MINUTOS

FIGURA 2_Arquitectura de un suefo normal en un adulto joven. El 50%
del sueno estad ocupado por €l estadio 2 de la fase NREM. Las fases REM
de mayor duraciéon se observan al final del sueno.

el de la temperatura corporal {18). Asi, por ejemplo, el mayor porcentaje de las
fases de suefio REM sucede a primeras horas de la madrugada, coincidiendo con

los periodos de mayor hipotermia y menores tasas de metabolismo basal (34).
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1.3. LA VENTILACION DURANTE EL SUENO

1.3.a. La regulacién de la ventilacién

A diferencia del corazén, que posee una actividad intrinseca propia, la
ventilacion estéa regulada desde el centro respiratorio. Este Ultimo esta constituido
por cuatro grupos neuronales: el inspiratorio y el espiratorio, que se localizan en el
bulbo, y el apnéusico y el neumotaxico, situados en la protuberancia, La interrela-

cion entre ambos determina el patrén ventilatorio {94},

El centro respiratorio (fig. 3) estd sometido a un control voluntario, a través
de estimulos procedentes del cortex, y a un control automatico, por medio de las
aferencias que recibe de tres tipos de receptores: quimicos, neuromusculares y
pulmonares. Los quimiorreceptores periféricos se sitdan en el cayado adrtico y en
la bifurcacion carotidea, se estimulan por cambios en el pH, la presion arterial de
oxigeno (Pa02) y la presién arterial de anhidrido carbonico (PaCO02), son de
respuesta rapida y transmiten su informacién por el IX y X pares craneales. Los
quimiorreceptores centrales, localizados cerca del centro respiratorio, soélo
responden a cambios del pH y de la PaCO2 y lo hacen de modo lento. Los
receptores pulmonares se sitian en el parénquima y son de tres clases: de
estiramiento, responsables del reflejo de Hering-Breuer; irritantes, que provocanuna
broncoconstriccién y receptores J, que se estimulan ante cambios en el intersticio
pulmonar, tales como el edema o la fibrosis. Por ultimo, los receptores neuro-

8
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CORTEX
v

¥

MUSCULOS

RECEPTORES
SPIRA —
RE TORIOS NEUROMUSCULARES

RECEPTORES VOLUMEN
PULMONARES MINUTO

i

IVOUIMIORRECEPTORES Q{ INTERCAMBIO GASEOSO

FIGURA 3.Sistema de control ventilatorio

musculares se encuentran en los husos de la musculatura accesoria de la respi-
racidn y regulan la ventilacién, aumentando o disminuyendo la contraccién

muscular.

Una vez integrada toda la informacién procedente de los receptores y de las
estructuras nerviosas superiores, el centro respiratorio envia su rama eferente, que
desciende por los cordones anterolaterales de la médula espinal, para el control
automatico, y por los dorsolaterales para el control voluntario. De la médula
cervical surge el nervio frénico, destinado al diafragma, y desde la médula torécica

salen los nervios intercostales hacia los musculos respiratorios accesorios.
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Mediante la contraccidon muscular se produce la movilizacién de la caja

toracica, que permite el intercambio gaseoso, con lo gue se completa el circuito de

control de la ventilacién (75).
1.3.b. Efectos del suerio sobre la ventilacién

Se ha podido comprobar que en las personas sanas, durante el suefo,
existen irregularidades ventilatorias, que comprenden desde francos episodios de
apnea (cese de la ventilacién) hasta una respiracién periddica tipc Cheyne-Stokes.
En general, durante el suefio se objetiva una reduccién de ta ventilacién debida a
que [a respiracion se hace mas superficial, mientras que se mantiene la frecuencia
respiratoria. Existe un significativo descenso, especialmente duraﬁte la fase de
sueno REM, dei volumen minuto, del volumen corriente y de los flujos inspiratorios
y espiratorios. Esta reduccién no esta en proporcién con la caida del metabolismo
basal corporal {51,79). Por este motivo, se observan elevaciones de la PaC02 y

descensos de la Pa02 (95).

1.3.b.1. La ventilacion durante la fase de suefo NREM

Cuando una persona comienza a dormirse, durante los estadios 1y 2 de la
fase NREM, la situacién del SNC fluctua entre la no vigilia y el no suefio, por lo que
el control central sobre el centro respiratorio es inestable. Este fendmeno determina

10
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una respiracion periédica, que puede ser parecida a la respiracion de Cheyne-Stokes
¢ a la de Biot, caracterizadas por amplias oscilaciones en la amplitud de la ventila-
ciéon. La frecuencia respiratoria no se modifica y pueden aparecer cortos periodos
de apnea, muchas veces centrales. La respiracidn periédica disminuye poco el
volumen minuto y apenas modifica, en los individuos normales, el porcentaje de

saturacién de oxigenoc de la hemoglobina {Sa02) (47,69).

Una vez que se ha estabilizado el suefio NREM ({(estadios 3 y 4}, se pierde
toda la influencia descendente de la vigilia y se produce una reducciéon de la
compensacién motora. La ventilacién en los estadios 3 y 4 es bastante mas regular
gue en los estadios 1 y 2. Sin embargo, surge un caracteristico aumento de la
resistencia al flujo aéreo en las vias superiores, atribuible a la hipotonia de los
musculos dilatadores de la faringe. Este aumento de la resistencia al flujo aéreo se
compensa gracias a que la actividad ténica de los misculos intercostales y del
diafragma se mantiene o incluso aumenta. En determinadas circunstancias pueden
observarse apneas obstructivas (181). Ademés, todas las aferencias no quimicas
se minimizan y la respiracién pasa a ser regulada exclusivamente por un control
metabélico. No obstante, con respecto al estado de vigilia se aprecia una
disminucidn variable de la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia, pero
de menor intensidad que la que se observa en la fase de sueno REM. El trabajo
ventilatorio se estabiliza, aunque es menor que el de la vigilia. Todos estos
fendmenos justifican gue en los estadios 3 y 4 NREM disminuya el volumen minuto
de 0,5 a 2 litros/minuto {un 15% menos que durante la vigilia), aumente la PaC02

11
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de 2 a 8 mmHg y caiga la PaO2 de 5 a 10 mmHg (167).
1.3.b.1l. La ventilacién durante la fase de sueno REM

Durante las fases de suefio REM la ventilacién se hace muy irregular, con
bruscos cambios en la amplitud y frecuencia respiratoria. La ventilacién desciende
coincidiendo especialmente con las salvas de movimientos oculares rapidos. Las
respuestas ventilatorias a estimulos quimicos, como la hipoxia o la hipercapnia,
estan transitoriamente disminuidas (20,48,51,72). Asimismo, en las fases REM
también es menor la capacidad que la hipoxia, la hipercapnia y las presiones
negativas endotoracicas {resistencia a la inspiracién) tienen parainducir el despertar
{20,48). Por otra parte, durante las fases REM se produce una marcada atonia de
los misculos accesorios e intercostales, coincidiendo con la inhibicién general del
tono muscular esquelético que, por supuesto, incluye también a los musculos

relacionados con las vias aéreas superiores.

De los musculos respiratorios, unicamente el diafragma mantiene su tono y
contractitidad. En definitiva, durante las fases de sueno REM la ventilacién alveolar
disminuye hasta un 40% con respecto a la basal durante la vigilia y también se
reduce la capacidad residual funcional. Los trastornos ventilatorios mas signifi-
cativos inducidos por el sueno se producen, por tanto, durante las fases REM. Las
descensos de la Sa02 (desaturaciones} son casi siempre superiores durante las
fases REM que durante las fases NREM {167), a pesar de que el consumo de
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oxigeno basal disminuye entre un 15 y un 25% durante las fases REM (169).

1.4. ANALISIS DE LAS PRINCIPALES ALTERACIONES VENTILATORIAS
INDUCIDAS POR EL SUENO

1.4.a. Apneas

La apnea inducida por el sueno se define como el cese del flujo aéreo
{ventilacién) por la nariz y por la boca por un periodo de tiempo superior a los 10
segundos. Esta definicién es arbitraria, perointernacionalmente ha sido aceptada(A-
merican Thoracic Society, 1989} . Sin embargo, algunos investigadores consideran
que se ha producido una apnea Unicamente cuando el cese de la ventilaciéon supera
los 20 segundos, ya que ios 10 segundos tradicionales raramente producen

descensos significativos de la Pa02, incluso en sujetos con una EPOC {175).

Tradicionalmente se distinguen tres tipos de apneas.

a) Apnea central. Es debida a un mecanismo de transmisién defectuosa del impulso
del centro respiratorio. En ella cesa la ventilacidon y, de forma simultanea, también

fos movimientos respiratorios.

b) Apnea obstructiva. Durante el sueifo se produce una obstrucciéon de las vias
aéreas superiores, de modo que el flujo aéreo nasal y bucal se suspende, aunque
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se mantienen los movimientos respiratorios activos {esfuerzo toracoabdomina).

c) Apnea mixta. Inicialmente existe una pausa ventilatoria de origen central, que

se continda con una apnea obstructiva tipica.

Estos tres tipos de apnea pueden observarse en individuos aparentemente
sanos. La mayor parte de las apneas observadas en [as personas sanas son de tipo
obstructivo, algunas hasta de 20 segundos de duracién. Mas de dos tercios de las
mismas se producen durante las fases de sueifio REM. Las apneas centrales son

menos frecuentes (181).
1.4.b. Hipopneas

Las hipopneas consisten en reducciones significativas del volumen corriente,
sin que se alcance el cese total del flujo ventilatorio. Son responsables de muchas
de ias desaturaciones nocturnas no relacionadas con las apneas (desaturaciones
espontaneas) {(b1,72,175,181). Aungque no existe unanimidad, la definicién mas
ampliamente aceptada de hipopnea es la que la cataloga como una disminucién
superior al 50% del flujo ventilatorio basal asociada a un descenso de la Sa02
superior al 4% (6,73). Gould et al {72} creen que se define mejor una hipopnea
como una la reduccién de un 580% o mas en la amplitud de los movimientos
téracoabdominales (cuantificado mediante pletismografia por inductancia) que dura
méas de 10 segundos. En cualquier caso, todo parece indicar que las hipopneas se
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relacionan con muchas de las desaturaciones y despertares que suceden durante

el suefo (72) .

1.4.c. Patogenia de las apneas obstructivas

La via aérea superior incluye la trdquea extratoracica, la laringe, la faringe y
la nariz. La faringe, que junto con la pequena via aérea intrapulmonar es el Gnico
segmento de las vias aéreas que puede colapsarse, se divide a su vez en tres
segmentos: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe. La naso y la hipofaringe estan
delimitadas por paredes rigidas, mientras que la orofaringe esta rodeada de tejidos

blandos. La faringe sirve de encrucijada entre las vias aéreas y el tubo digestivo.

Precisamente su movilidad y su colapsabilidad permiten funciones tan
importantes como la fonacién y la deglucién (155). El incremento de las presiones
negativas endotoracicas durante la inspiracion favorece el colapso de la faringe,
especialmente de su segmento medial u orofaringe, sobre todo cuando fracasa la
accioén de los musculos dilatadores de la misma, como los genioglosos, los palati-
nos, los pterigoideos, los intrinsecos de la faringe, los esternotiroideos y los
hioideos (geniohioideos, esternohioideos) {12). Los méas importantes de todos ellos
son los genioglosos, cuya contraccion protuye la lengua hacia delante y dilata la
orofaringe {14). En total existen 23 pares distintos de musculos que rodean la
faringe y que tienen capacidad para dilatarla (5). Durante la vigilia, el incremento
de la actividad y del tono de estos misculos impiden el colapso faringeo. Sin
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embargo, durante las tases 3 y 4 NREM vy las fases REM del suefio, la pérdida de
tono de los mismos favarece el estrechamiento faringeo. Curiosamente, aunque la
hipotonia muscular es mixima durante las fases de sueio REM, un gran nimero
de ronquidos y de apneas obstructivas se produce durante la fase 4 de suefio
NREM. En el colapso faringeo influye también el desplazamiento posterior de la
lengua, de la Uvula y del paladar blando, especialmente cuando se duerme en
decubito supino o con el cuello flexionado. Estas estructuras son entonces traccio-
nadas por las presiones subatmosféricas endotoricicas en la inspiracion
(136,155,157,181,198). Asimismo, en la mayoria de los individuos con un
incremento patoldgico en el numero de apneas obstructivas, el espacio aéreo
faringeo esta disminuido, generalmente en relacion con el depdsito de grasa
asociado a la obesidad. No obstante, ciertas anomalias anatémicas favorecen esta
disminucién, como |la micrognatia, la retrognatia, la hipertrofia de las amigdalas y
las adenoides, la desviacién del tabigue nasal, la macroglosia, etc. {136,155,190).
La patogenia del ronquido es muy similar a la de la apnea obstructiva, si bien el

colapso faringeo es sélo parcial {93,147,157).

En las apneas obstructivas, a pesar del impedimento al flujo aéreo, persiste
la actividad de los centros respiratorios y ello se traduce en movimientos téraco-
abdominales. En las apneas severas se establece entonces una asfixia progresiva,
que finaliza Unicamente cuando el individuo se despierta. En los despertares
influyen fenémenos mecanicos, como los incrementos anormales de las presiones
negativas endotoracicas y la hipoxia. La hipoxia es capaz, por diversos mecanis-
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mos, de activar el sistema reticular activador ascendente del SNC, favoreciendo asf

los despertares (197).

1.4.d. Patogenia de las apneas centrales

La patogenia de las apneas centrales es peor conocida que la de las apneas
obstructivas. Ya se ha comentado antes como, en la patogenia de las apneas
obstructivas, influye considerablemente la pérdida del tono de los miusculos
dilatadores de la faringe. En las apneas centrales existe una hipotonia-atonia
diafragmatica, que precede o se asocia a la hipotonia de los musculos dilatadores
de la faringe {(191). La consecuencia es la ausencia de esfuerzo respiratorio
{inmovilidad tdéraco-abdominal} y el cese del flujo aérec. Cuando, después de ia
atonia diafragmatica, persiste la atonfa de los musculos dilatadores de la faringe
puede producirse la apnea mixta (se inicia con una primera fase central y luego se
hace obstructiva}l (191). En la mayorl’é de los casos, las apneas centrales se
alternan con las obstructivas, siendo estas Ultimas considerablemente mas
frecuentes. En menos de un 10% de los enfermos con actividad apneica patolégica

predominan las apneas centrales scbre las obstructivas {159).

La hipotonia diafragmatica en las apneas centrales parece ser debida a un
fracaso o disminucién en la intensidad de los impulsos neurolégicos generados en
los centros respiratorios centrales sobre el misculo diafragmatico (191). Esta falta
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de impulso puede ser debida a que la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la
hipercapnia, que se genera en los quimiorreceptores, estd disminuida en el suefio
(20,48,51,79,191). Es preciso aclarar que, durante el suefo, las respuestas
ventilatorias a los cambios de la PaC0O2 son fundamentales para mantener el ritmo
respiratorio. En individuos sanos sometidos a elevadas altitudes se observan, con
mucha frecuencia, apneas centrales. Estds apneas son debidas a la hipocapnia
inducida por la hiperventilacién inicial, que a su vez es una respuesta a la hipoxia
de las grandes alturas. En los enfermos en los que existe una respuesta patolégica
de los quimiorreceptores a la hipoxia y a la hipercapnia, como es el caso en la
enfermedad de Ondine ¢ en el sindrome de Pickwick verdadero, se produce una

elevadisimo numero de apneas centrales durante el suefio (191).

Por otra parte, los impulsos respiratorios generados en los centros respirato-
rios ubicados en el tronco cerebral pueden alterarse en enfermedades neurolégicas
que ocasionan una disfunciéon autondmica, como el sindrome de Shy-Dréger, la
disautonomia familiar o la diabetes mellitus, © en trastornos que afectan directa-
mente al tronco cerebral, como la poliomielitis, los infartos, las hemorragias, los
tumaores, la encefalitis, etc (191). También se ha observado una alta incidencia de
apneas centrales en personas con obstruccién nasal {desviacion del tabique, rinitis
alérgica). Se piensa que en la nariz pueden existir receptores capaces de detectar

los flujos aéreos y que pueden estimular la ventilacién (191).
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1.5. EFECTOS DE LAS ALTERACIONES VENTILATORIAS PRODUCIDAS POR

SUENQ SOBRE LA SATURACION DE LA HEMOGLOBINA

El oxigeno se almacena en el cuerpo humano de ia siguiente forma: un 25%
en el pulmén, un 15% en los diferentes érganos y tejidos corporales y un 60% en
la hemoglobina intraeritrocitaria {(62}. Del estado funcional de estos aimacenes
depende la adecuada oxigenacién tisular, Cuantitativamente, el almacén maés
importante es la hemoglobina intraeritrocitaria. Un porcentaje de saturacion de la
misma por encima del 90% (Sa02 > 909%) garantiza un adecuado aporte tisular
de oxigeno. Debido a las especiales caracteristicas de la curva de disociaciéon de
la hemaoglobina (fig. 4), con Pa02 iguales o superiores a 60 mmHg la Sa02 se
mantiene siempre por encima del 90%. En una persona sana, cuya Pa0O2 basal se
sitta por encima de 90 mmHg, las alteraciones ventilatorias inducidas por el sueno
(apneas, hipopneas, respiracidn periédica, etc.) suelen ser perfectamente toleradas
ya que es dificil que su PaD2 basal descienda por debajo de 60 mmHg. Sin
embargo, en los individuos con una enfermedad pulmonar subyacente esos mismos
trastornos ventilatorios pueden tener importantes consecuencias clinicas, especial-
mente si su Pa0O2 basal se sitla alrededor de los 60 mmHg (50,60,68,69,70,
75,123,140,196). Como es légico, a mayor duraciéon de las apneas o de los
periodos de hipoventilacién inducidos por el suefio mayores son 10s descensos de
la PaQ2 vy las posibilidades de desaturaciones por debajo del 30%. Sin embargo,
este factor tiene menor importancia que el nivel de oxigenacion arterial basal, como
se ha podido demostrar en algunos estudios (62).
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FIGURA 4.Curva de disociacién de la hemoglobina. Pa02 superiores a
60 mmHg mantienen la Sa02 por encima del 90% (zona A}; descensos
de la PaQ2 por debajo de 60 mmHg producen desaturaciones impor-
tantes {zona B).

El estado de los almacenes pulmonares de oxigeno también tiene su
importancia a la hora de valorar las desaturaciones asociadas a las alteraciones
ventilatorias inducidas por el suefio. El volumen residual pulmonar, el parametro
que mejor refleja la capacidad de depdsito pulmonar de oxigeno, protege de las
desaturaciones relacionadas con las apneas (65,168,169). Asi, por ejemplo, los
individuos con menores volimenes pulmonares residuales suelen desarrollar
desaturaciones mas severas (165,166).
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1.6. SINDROME DE APNEA DEL SUENQ

Aungue no existen todavia criterios diagnésticos claros que permitan
diferenciar una actividad apneica asociada al suefo normal de una patolégica, esta
demostrado que los individuos con un ndimero de apneas superior a 20 por hora de
suefo tienen una mortalidad méas elevada (92) y que, por tanto, se beneficiarian de
formas terapéuticas especificas, como es la ventilacién nasal con presién positiva
continua (CPAP) {(73). Una persona con un niimero de apneas € hipopneas superior
a 50 por hora de sueno puede ser catalogado como de enfermo con un sindrome
de apnea del suefio (SAS) grave (186). En cualguier caso, no existe una clara
relacién entre las manifestaciones clinicas tipicas del SAS y los hallazgos

polisomnograficos.
1.6.a. Manifestaciones clinicas relacionadas con el sindrome de apnea del suefio

Los sintomas y signos mas frecuentemente relacionados con el SAS se

resumen en la tabla 2 (150).

El enfermo con un SAS tipico suele ser un hombre de mediana edad y con
exceso de peso, aunque la obesidad no es constante. Los sintomas mas significati-
vos son la hipersomnia diurna y los ronquidos nocturnos (que ocasionan graves
conflictos conyugales) {(52,144). Practicamente todos los enfermos con un SAS
roncan {85,121). Sin embargo, aunque se estima que al menos un 25% de la
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poblacién ronca (sobre todo los varones por encima de los 50 afios), no todas las

personas que roncan tienen un SAS,

TABLA 2. Sintomas relacionados con el sindrome de apnea del sueiio

NOCTURNOS . ronquidos sonoros con pausas de apnea
. pausas de apnea

. insomnio

. sueno agitado

. enuresis y nicturia

. alucinaciones hipnagdgicas
. sudoracioén profusa

. reflujo gastroesofégico.

. somniloquia

. sialorrea

. despertares incoscientes

DIURNOS . hipersomnolencia

. cambios en la personalidad

. deterioro de la capacidad intelectual
. cefaleas matutinas

. hipoacusia

. disminucién de la libido

. impotencia coeundi

1=

Los ronquidos asociados a las apneas obstructivas son especialmente
sonoros. Muchas veces su intensidad supera los 65 dB, nivel superior al permitido
en algunos ambientes de trabajo, lo que pued'e ser causa de sordera en estos
enfermos. La cadencia de estos ronquidos es bastante irregular, con pausas
{apneas) entre los mismos que duran desde 30 a 100 segundos. Al final de un

episodio de apnea los ronquidos tienen un caracter explosivo y especialmente
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ruidoso. Hay estudios que demuestran que es posible diferenciar los ronquidos
asociados al SAS del resto de los ronquidos analizando su cadencia y sonoridad
(140). Generalmente el paciente termina despertdndose en muitipies ocasiones y
rara vez alcanza un sueno profundo. La fragmentacién y alteracién de la arquitectu-
ra normal del sueno condicionan una gran fatigabilidad e hipersomnolencia diurna.
Un enfermo con un SAS grave pasa la mayor parte del suefo en estadios | y |l
NREM; el porcentaje de suefio REM y de las fases Il y IV NREM estd muy
disminuido {104,162). No es raro que un paciente con un SAS grave se quede
dormido mientras mantiene una conversacién, durante su trabajo o cuando conduce
un automadvil (59). Un 20% de estos enfermos tiene cefaleas matutinas y en la
mayoria de los casos se detectan cambios de la personalidad (inestabilidad
emocional, irritabilidad, agresividad). La hipersudoracién nocturna es también un
sintoma frecuente. Otras manifestaciones menos habituales son la impotencia, la
pérdida del apetito sexual, 1a enuresis, la nicturia, las alucinaciones hipnagdégicas,
las depresiones y el deterioro de la capacidad intelectual (5,7,85). También son
significativos los movimientos irregularés y bruscos de las extremidades, como si
el enfermo estuviese gesticulando o caminando mientras duerme. La tasa de

divorcios es muy alta entre estos enfermos {85,181).

En la exploracién fisica, el paciente con un SAS suele ser obeso, con un
cuello corto y grueso y una marcada papada. El orificio de la faringe posterior esta
estrechado, la Uvula esta hipertrofiada y las amigdalas suelen ser prominentes.
También es frecuente la obstruccién nasal.
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Un amplio grupo de enfermedades y de variantes anatémicas predisponen al

desarrollo de un SAS (tabia 3).

TABLA 3. Situaciones clinicas que se asocian con un alto riesgo de padecer una
actividad apneica nocturna patolégica

Neurolégicas Obstrucci6n de las vias aereas Hipoventilacién alveolar
superiores
. cordotomia cervical . micrognatia, retrognatia . sindrome de Ondina
. distrofia miotdnica . crecimientc patolégico ds las . sindrome da Pickwick
. poiiomielitis bulbar amigdalas y/o adencides . cifoescoliosis
. infarto del tronco cerebral . obstrucgién nasal
. sindrme de Shy-Drager . aumento de la Gvula
. sfindrome de Guillain-Barré . obesidad
. encefalitis . acromegalia
. apilepsia . hipotiroidismo
. sindrome de Down
. sindrome de Scheie
. platibasia
. infiltracién linfornatosa cervical
. tircides ectdpico

1.6.b. Complicaciones asociadas al sindrome de apnea del suefo

En teoria, la actividad apneica unicamente tiene implicaciones patolégicas
cuando ocasiona descensos de la Sa02 por debajo del 90%. En los enfermos con
un SAS grave la duracién media de las apneas se sitla entre los 20 y los 30
segundos, aunque se han observado apneas de hasta 120 segundos. Coincidiendo
conestas apneas se apreciandesaturaciones importantes, muchas veces superiores
a un 20% con respecto a las cifras basales de Sa0Q2 (167). La mayor parte de las

consecuericias patoldgicas de la actividad apneica (tabla 4) derivan, precisamente,
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de los episodios nocturnos de hipoxia, hipercapnia y acidosis (94). Hipoxia y acido-
sis son dos potentes estimulos para la vasoconstriccién pulmonar y condicionan el
desarrollo de una hipertensién pulmonar. En los enfermos con un SAS se ha
demostrado claramente como se producen elevaciones de la presion en la arteria
pulmonar coincidiendo con la hipoxia y acidosis nocturnas debidas a las apneas,
especialmente durante las fases REM (167). Un 10 a 15% de los enfermos con un

SAS presentan insuficiencia cardiaca derecha.

TABLA 4. Complicaciones relacionadas con el sindrome de apnea del sueiio

- Hipertensién pulmonar y “cor pulmonale crénico"

- Insuficiencia respiratoria global

- Poliglobulia

- Hipertensién arterial

- Isquemia miocardica

- Taquiarritmias:extrasistoles auriculares 0 ventriculares
fibrilacion auricular
taquicardia paroxistica supraventricular
taquicardia ventricular

- Bradiarritmias:bradicardia sinusal
blogqueo auriculo-ventricuiar

- Aumento del riesgo de muerte subita

No obstante, la mayor parte de los enfermos con SAS que desarrollan "cor
pulmonale”, poliglobulia o hipercapnia tienen una enfermedad respiratoria asociada,
con Pa02 basales claramente inferiores a lo normal (24,61,67). Mas de un 20%
de los enfermos con un SAS padecen simultaneamente una EPOC (63). La

asociacion SAS-EPOC constituye el denominado sindrome mixto o de solapa-
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miento, que no debe considerarse como una rareza en los paises desarrollados, en
los que es muy frecuente entre la poblacidn la obesidad mdrbida y el tabaguismo
{66). En este sentido se ha llegado a afirmar que sélo desarrollan hipercapnia, "cor
pulmonale” o poliglobulia aquelios enfermos con SAS que tengan cierto grado de
obstruccién crénica al flujo aéreo (EPOC) (24,66). En el sindrome de Pickwick
verdadero (SAS una respuesta ventilatoria inadecuada a la hipoxia y a la hipercap-
nia y con pruebas funcionales respiratorias normales} si es posible la hipercapnia
y el "cor putmonale”. Esto sucede en una minoria de los enfermos con un SAS
{152). No obstante, muchas personas con poligiobulia de origen incierto o inexpli-

cado tienen un SAS (107).

En los pacientes con un SAS se produce, inicialmente, durante los episodios
de apnea, un descenso de la tensién arterial, como consecuencia del aumento del
retorno venoso y de la disminucién del gasto cardiaco. Cuando finaliza la apnea y
la Sa02 retorna a sus valores basales, se observa un incremento medio de la
tension sistélica y diastdélica de un 25% (167,169). En definitiva, la hipoxia tiene
un marcado efecto hipertensivo (presor) en el SAS. Es posible que la hipoxemia
induzca una estimulacién simpatica y la liberacién de catecolaminas, que podrian
ser responsables de hipertensién arterial, del desarrollo de ciertas taquiarritmias
{extrasistolias auriculares o ventriculares mdltiples, fibrilacién auricular, taquicardia
paroxistica supraventricular, taguicardia ventricular) y de isquemia miocardica
(46,167,169). Un argumento a favor de esta teoria se encuentra en el sindrome
de Shy-Drédger, en el que existe una marcada disfuncién del sistema nervioso
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simpético. En este caso apenas se modifican la frecuencia cardiaca y la tensién

arterial en respuesta a las apneas {169).

La hipertension arterial sistémica se observa en un 25% a un 60% de los
enfermos con un SAS (13,52,64,167). Por otra parte, también existe una elevada
frecuencia de trastornos ventilatorios asociados al suefo entre las personas con

una hipertensién arterial esencial {103).

Las presiones negativas que se originan en la caja torécica cuando surge una
apnea obstructiva (algo muy similar a lo que sucede en la maniobra de Miiller)
estimulan el nervio vago y son responsables de trastornos del ritmo, como la
bradicardia sinusal, el bloqueo auriculo-ventricular, la asistolia, etc {167,169). Una
vez finalizada la apnea la frecuencia cardiaca se acelera considerablemente,
presumiblemente como consecuencia del cese de la estimulacién vagal y del incre-
mento de la actividad del sistema servioso simpético inducido por la hipoxemia. En
definitiva, un 80% de los enfermos con un SAS grave presenta braditaquiarritmias
sinusales coincidiendo con las apneas (fase inicial de bradicardia seguida de
taquicardia cuando finaliza la apnea) (132,169). Las paradas sinusales pueden
durarde 2 a 13 segundos (169). La presiéon intratoracica negativa también dificulta
la correcta contraccién miocérdica y disminuye significativamente la fraccién de
eyeccion (132,159). Todas estas alteraciones cardiovasculares generan un
aumento de la mortalidad en los enfermos con SAS, con una mayor incidencia de
fallecimientos durante la madrugada (124,169).
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Un rasgo caracteristico del SAS son los frecuentes despertares nocturnos,
que impiden conciliar un sueno reparador y que son responsables de la hipersomnia
diurna. La hipoxemia aguda y grave es un potente estimulo para el sistema reticular
activador ascendente del SNC y puede facilitar estos despertares. No obstante,
recientes estudios parecenindicar que los despertares nocturnos se relacionan, més
que con el grado de hipoxia, con las presiones intratordcicas negativas que se
alcanzan durante las apneas (que pueden llegar a ser hasta de - 60 mmHg). Otros
factores que pueden influir en los despertares son el aumento de la presidon pulmo-
nar, los estimulos propioceptivos procedentes de la caja toracica y el estimulo

condicionado por la sensacion de asfixia (12).

1.7. HIPOXEMIA Y SINTESIS DE ERITROPOYETINA

La eritropoyetina ({EPO) es una proteina altamente glicosilada, de unos
36.000 daltons de peso molecular, incluida en el grupo de las alfa-globulinas del
espectro electroforético. Se sintetiza en los rifnones (55) y, en mucha menor
medida, en el higado. Es capaz de estimular la proliferacién y diferenciaciéon de las
células progenitoras eritroides de la médula ésea (72). La EPO puede ser

considerada, por tanto, como un factor de crecimiento hematopoyético (54).

La hipoxemia es el estimulo més importante para la sintesis renal de EPO. En
experimentacién animal (ratas) se ha podido comprobar que la exposicién a una
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hipoxia hipobérica mantenida durante al menos 30 minutos ocasiona elevaciones
significativas en los niveles séricos de EPO (32). Sin embargo, la hipoxia
prolongada {superior a 10 dias), tanto en seres humanos como en ratas o ratones,
genera incrementos iniciales de EPQC, que alcanzan un pico a las 10 ¢ 36 horas,
para después mantenerse {32) o, mas frecuentemente, descender gradualmente
hasta la normalidad a pesar de que persista la hipoxia (53), de forma especial
cuando aumenta el hematocrito (563). El hematocrito comienza a elevarse de 2 a 4
dias después de la exposicién a la hipoxia y alcanza un estado de equilibrio a los

20 dias.

Aungque no se conocen con exactitud los factores que influyen en la
metabolizacién y catabolismo de la EPQ, se calcula que su semividaes de 5 a 13
horas {59). No obstante, esta semivida puede prolongarse en algunas circuns-
tancias patoldgicas, como en la hipoplasia de la médula 6sea (55). Un porcentaje
variable de la EPO se excreta intacta por el rindn y el resto se metaboliza en las

propias células eritroides o en el h:’gado' {72).
En los dltimos afios se han desarrollado diversos métodos (ELISA, RIA) para

cuantificar con exactitud la EPO en sangre y orina, que han resultado de gran

utilidad en la clinica y en el laboratorio (194},
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1.8. METODOS DIAGNOSTICOS EN EL ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES
VENTILATORIAS DEL SUENQ

1.8.a. Polisomnografia convencional

Para el diagnéstico definitivo de las alteraciones ventilatorias durante el
suefo es deseable realizar un estudio polisomnogréfico convencional, en el que se

cuantifican o determinan los siguientes aspectos (6,69,73).

1.8.a.l. Identificacién de las diferentes etapas del suefio

Para ello son necesarios registros del EEG, del EQOG y del EMG (generalmente
del musculo digéstrico). El EOG y el EMG son importantes para el diagnostico de
la fase REM, en la que se producen rdpidos rﬁovimientos oculares y una marcada
hipotonia muscular. En muchos laboratorios también se incluye, de forma rutinaria,
un EMG del musculo tibial anterior, con el objeto de detectar las mioclonias y otros
movimientos de la pierna inducidos por los despertares y la fragmentacion del

suefio (69). Este registro es, sin embargo, opcional.
1.8.a.ll. Estudio de los flujos ventilatorios

Es fundamental para la deteccién de las apneas. Se deben monitorizar los
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flujos espiratorios nasales y bucales. El método més fiable es el dasado en un
neumotacdgrafo conectado a una mascarilla facial, que registra de forma
cuantitativa los cambios de volumen de la caja toracica y abdominal y se ajusta,
con bastante fiabilidad, al volumen corriente real (6,78,181). Sin embargo, el
neumotacografo se tolera mal. Otro método cuantitativo bastante fiable es la
pletismografia de superficie por inductancia ("Respitrace"), que monitoriza los
cambios de volumen de la caja toracica y abdominal. Parece tener menor fiabilidad
gue los neumotacdgrafos y es dificil de calibrar, sobre todo en las personas obesas

(109}.

El thermistor, que detecta los cambios de temperatura entre el aire de la
habitacién (frio) y el aire espirado (caliente), es uno de los métodos mas utilizados
para medir los flujos aéreos, sobre todo por su sencillez. Sin embargo, su medicion
es cualitativa y puede tener artefactos, especialmente si no se coloca de forma
adecuada y en verano, por el calor, o con la calefaccién en invierno. Asi, por
ejemplo, una inspiracion muy prolongada puede ser falsamente interpreta como una
apnea (108). Debido a su caracter cualitativo, es dificil valorar las hipopneas

mediante el thermistor.

Otro método cualitativo de medicion de flujos espiratorios bastante usado

es el capnégrafo, que detecta las modificaciones de PaCO2 inducidas por la

ventilacion (69,108).
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1.8.a.lll. Detecciton de los movimientos téraco-abdominales

Resulta fundamental para distinguir los diferentes tipos de apneas. El método
méas fiable es la medicién de las presiones pieurales, preferibiemente con un catéter
de presion intraesofdgico. Sin embargo, esto tiene el enorme inconveniente de
resultar reaimente incémaodo para el enfermo, dificultando su descanso nocturno.
Ademéds, es dificil de calibrar y de situar en el lugar apropiado. Otro instrumento
bastante eficaz es la pletismografia de superficie por inductancia antes referida que,
ademés de su capacidad para cuantificar los flujos ventilatorios, detecta los

movimientos téraco-abdominales {108).

Otros métodos utilizados para valorar los esfuerzos respiratorios son los
diferentes tipos de cinturones distensibles, los elastémeros de silicona y la
neumografia por impedancia eléctrica. Aunque sélo aportan informacidn cualitativa,
son eficaces para diferenciar la apnea central de la obstructiva. Existe también la
posibilidad de emplear la electromiografia de los musculos de la pared toréacica,
aunque tiene poca precisién y fiabilidad, ya que puede detectarse actividad

eléctrica en los musculos respiratorios y no producirse una ventilacion efectiva.
1.8.a.1V. Medicién de la oxigenacién
Para monitorizar los efectos que las alteraciones ventilatorias producidas por

el suefio originan sobre la oxigenacién arterial suele hacerse un registro continuo
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de la Sa02 mediante oximetria trascutdnea. La oximetria puede realizarse en el
I6bulo de la oreja o en los dedos. Los factores que determinan mediciones oximétri-
cas erréneas son el aumento de los niveles de carboxihemoglobina, la hiperpig-
mentacion cutdnea y la ictericia. Otras limitaciones de la oximetria son los
artefactos que, en su medicién, producen la luz externa, la posicién del sensor y
los cambios en la perfusiéon capilar (vasoconstriccidon, hipotermia, hipotension).
Ademads, su fiabilidad y tiempo de respuesta son menores cuando la Sa02 es

inferior al 70% (8).

1.8.a.V. Registro electrocardiogréafico

Aunque no es imprescindible, en la mayoria de los estudios polisomnogré&fi-
cos se realiza un registro electrocardiografico continuo en una Unica derivacién, con
el objetivo de detectar las arritmias y los cambios ciclicos de la frecuencia cardiaca,

muchas veces relacinados con la actividad apneica (69).

Lo ideal es que el registro polisomnogréfico incluya, al menos, 240 minutos
(4 horas} de suefic para que sea significativo {181). Si el individuoc en estudio
duerme menos de 4 horas es posible que algunos enfermos, con un SAS leve o
moderado, presenten estudios polisomnograficos convencionales negativos (44).
Para otros autores (73,123), estudios de 120 minutos de sueno real que incluyan
al menos una fase REM son suficientes. Como ya se ha comentado, el mayor
porcentaje de las fases REM se produce entre las 3:00 y 6:00 horas de la
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madrugada, lo que suele coincidir con las mayores alteraciones ventilatorias. Los
registros que se realizan durante la siesta o durante s6lo una mitad de la noche
son, por este motivo, incompletos o pueden no resultar significativos (85), aunque
su positividad sirve perfectamente para confirmar el diagndstico. En una siesta
dificilmente se alcanza una fase REM. Por Gltimo, es conocida la posible variabilidad
entre los registros poligréficos realizados en noches distintas en una misma
persona. Sin embargo, esta variabilidad tiene escasa transcendencia clinica y
generalmente una sola noche de estudio poligrafico es suficiente para diagnosticar

o excluir un SAS de importancia (6).

Enla figura 5 se muestra un ejemplo de registro polisomnografico convencio-

nat.

34



EEG-LJAL
FEr-TaAl
L -
“-'I ‘“"ll_l ..| - I"l, M .'-. III "
' e ] I-L"“"- |I 10h d U i / | i 'l o
. ._,'_._rl-uh‘-"". My, i e "'Ht.f_- ) L I N “ | ./_,.,J TR gy S “".A-.\H_ \‘\-\.__,_‘__1_-- |.I' ,
|."Jl | ] _-:'| || '||_:L LI’
S—— -, RPN g L P Y & i Py "'“"'IEE"- ads |IEE|~t WA ".r
e "“"""“.-\.-_." .L'f Y "'I-I "".“'l ﬂh‘“—--.-h"-rl.f"“_‘ e b Ur-"f e e "

EEJ E'.nn],, Ry |

o

i
] il B .
o e e S — C] Pa— £
B i T R S S ! g =
- falld =AUk
! o -
1 -
~, - - | Fie e a
# 1 |
(- | — -
A A, i
o R il PR A o e e e ]EFORT-AINT Migh]
- ~ § \ o
{ L L W * '.I__,' a7 L] !
14 " L U
r i, Py, Fa
- " i | % I \ e,
) Ty " k | | | b .
i N W, . { 1 \ T il
s | s
ol o LY 1 ol -
= 4 1
. . ™ . [EFFURT-AORS Suml_
- B o T - - i LT | e
v )

FIGURA 5. Registro polisomnogréfico convencional. En los canales del EEG (EEG-
C3A2 y EEG-C4A1) se observan ondas alfa y en los canales del EOG
(EOG-P3A2 v EOG-P4A2) salvas de movimientos oculares rdpidos:
fase de suefio REM. En &l canal del flujo (FLOW-AUXZ2, thermistor) se
aprecia un cese de la ventilacién, mientras se mantienen los movi-

mientos téraco-abdominales (canales EFFORT, impedancimetria):
apnea obstructiva.
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1.8.b. Alternativas a la polisomnografia convencional

La polisomnografia convencional antes descrita es compleja, laboriosa,
costosa y disponible actualmente en pocos laboratorios. En un estudio polisomno-
grafico se consumen unos 200 a 300 metros de papel y su posterior analisis
resulta muy tedioso. Es dificil, por tanto, disefar estudios con fines epidemiolégicos
o repetir los estudios a un mismo individuo para valorar la eficacia del tratamiento.
Por estos motivos, en los Ultimos anos se han desarrollado métodos alternativos
a la polisomnografia convencional en el estudio de los alteraciones ventilatorias

inducidas por el sueno.

La valoracion exclusivamente clinica, basada en el analisis de sintomas y
signos compatibles con la presencia de una actividad apneica patolégica (tabla 2),
no sirve para identificar correctamente a los enfermos con un SAS (149,186). No
obstante, la valoracidn clinica si tiene la suficiente sensibilidad como para senalar
si una persona tiene escasa probabilidad de padecer un SAS; en tal caso, el estudio

polisomnografico estaria poco justificado (1886).

La cuantificacion de las desaturaciones en los registros OXximeétricos
nocturnos aislados sirve para detectar, con elevada especificidad, a los enfermos
con un SAS severo vy, con una sensibilidad aceptable {superior al 80%), a los que
tienen un SAS moderado o grave (49), El problema de ia oximetria aislada estriba
en que, en los individuos con un SAS leve, muchas de las apneas no producen
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desaturaciones. La sensibilidad de |a oximetria es entonces mucho mas baja (108).
Por otra parte, las personas con una enfermedad pulmonar crénica y con una Pa0Q2
basal préxima a 60 mmHg pueden tener importantes desaturaciones inducidas por
alteraciones ventilatorias del sueno no calificables como patoldgicas. En estos

casos, un registro oximétrico aislado es poco especifico (108).

Ultimamente se han validado algunos sistemas para la deteccién y
diagndstico de la actividad apneica del sueno, como es el colchén con carga
eléctrica estatica ("static charge sensitive bed™”) {8) 6 los equipos portéatiles como
el MESAM 4 (oximetria, frecuencia cardiaca, posicion corporal y ronquidos)
{173,174} o el Vitalog (esfuerzo respiratorio mediante pletismografia por inductan-
cia, oximetria transcutanea, ritmo cardiaco y temperatura, posicién y movimientos
corporales) (27). La alternativa a la polisomnografia convencional con més futuro
parece ser la denominada "poligrafia respiratoria”, en la que, en definitiva,
unicamente se prescinde, con respecto a la primera, de los registros neurofisiologi-
cos (EEG, EOG y EMG). La eficacia de la poligrafia respiratoria ha sido perfecta-
mente establecida. Para algunos autores {49) el diagndstico de un SAS se podria
establecer perfectamente con estos equipos simplificados con la misma fiabili'dad

gque con la polisomnografia convencional.
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2. LA ACROMEGALIA

Pierre Marie (en 1886) se referi6 por primera vez a la acromegalia al describir
dos pacientes y revisar otros ocho casos mas publicados anteriormente (180).
Minkowsky, en 1887, sugirié la posible relacidon entre la existencia de un tumor

hipofisario y el desarrollo de esta enfermedad (180).

La acromegalia es debida a un aumento en la produccién de hormona de
crecimiento {GH) que produce, de forma crénica e insidiosa, crecimiento anormal
sobre todo, pero no exclusivamente, de los huesos y tejidos blandos. La prevalen-
cia exacta de la acromegalia no es bien conocida, pero se estima unos 35 a 70
casos por millén de habitantes segun las series. La incidencia anual es de unos 3
casos por millén de habitantes (17,151). Dentro de los tumores pituitarios el
porcentaje de los que originan una acromegalia oscila entre un 13,7 y un 17%
{151). La acromegalia se observa con igual frecuencia en hombres y en mujeres y
puede aparecer a cualquier edad, aunque es mas frecuente en la cuarta y quinta
décadas de la vida. Cuando ocurre antes del cierre de las epifisis produce un

crecimiento lineal acelerado.

La acromegatia puede formar parte del sindrome de neoplasias endocrinas
multiples (MEN). En las series quirdrgicas de sindromes MEN 1, de la Clinica Mayo,
la prevalencia de la acromegalia ha sido de un 5,9 % (180). El sindrome de MEN
1 incluye adenomas de paratiroides (hiperparatiroidismo}, tumores de los islotes

38



INTRODUCCION

pancreéticos (insulinoma) y adenomas pituitarios. El mas frecuente de estos ditimos

es el prolactinoma.

2.1. FISIOLOGIA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento (GH) se segrega por las células somatotropas de
la hipdfisis, que constituyen cerca del 50% de las células de la pituitaria anterior.
La GH es un polipéptido simple constituido por 191 aminoéacidos, con un peso
molecular de 22000 daltons, y con dos enlaces disulfuro interiores. Una molécula
precursora mayor {(proGH) se rompe en el interior de la célula para dar origen a la
GH. Su estructura es similar a la del lactégeno placentario humano. El gen que
codifica la GH se localiza en el cromosoma 17. Los genes de ambas hormonas se
encuentran en el mismo cromosoma y parecen haberse originado por duplicacién

genética.

La semivida plasmatica de la GH oscila entre los 17 y los 45 minutos y su
tasa de secrecion es de 17 mcg/hora 6 400 mcg/24 horas (3). Debido a la corta
semivida de la GH, sus concentraciones plasmaticas fluctian mucho a lo largo del

dia.

La GH no estimula directamente el crecimiento, sino que actia de manera
indirecta a través de las somatomedinas (Sm), cuyas estructuras son similares a las
de la proinsulina. Las Sm o factores de crecimiento insulinico {(IGF) son proteinas
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sintetizadas mediante la accién de la GH en el higado y, en menor medida, en los
cartilagos, el rindn, los pulmones, etc. Las Sm estimulan la proliferacién vy la
sintesis proteica en los tejidos esqueléticos y no esqueléticos del organismo y son
realmente las hormonas responsables del crecimiento. De todas ellas, la somatome-
dina C (Sm C) es la mas importante. Tiene una semivida de 3 a 18 horas,
considerablemente superior a la de la GH. En consecuencia, las concentraciones
séricas de la Sm C permanecen relativamente constantes durante las 24 horas del
dia. No se sabe bien como responde el higado a los pulsos de {a GH en cuanto a

la produccién de la Sm.

Durante el periodo necnatal y prenatal, el crecimiento es independiente de
la GH, como lo demuestra la talla normal al nacer de los nifios con deficiencia de
GH. La correlacion entre las concentraciones de Sm C y el crecimiento lineal no es
exacta. Es posible que la GH tenga influencia directa en el crecimiento u origine

somatomedinas en las células diana.

La GH puede ejercer un efecto directo como antagonista de la insulina. Es
una de las hormonas contrarreguladoras que ayuda a normalizar las cifras bajas de
glucemia. La hipogiucemia es un potente estimulo para su liberacién. Las
concentraciones de GH son casi indetectables la mayor parte del dia, aunque
aumentan después de las comidas y presentan una elevacién sostenida durante el
sueno. El factor liberador de la GH {(GHRH) estimula la secrecién de la GH, mientras
gue la somatostatina, producida en el hip6talamo y en el tubo digestivo, la inhibe.
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Diversos neurotransmisores influyen en la liberacién de la GH:

a) la dopamina y el factor inhibidor de |la prolactina estimulan la secrecién de
la GHRH;
b) los agonistas alfa-adrenérgicos favorecen la liberacién de la GH y de la

GHRH; los beta-blogueantes intensifican el efecto estimulante de GH de la
clonidina; y
c) los agonistas de la serotonina estimulan la liberacién de la GH y su sintesis

nocturna puede depender de los mismos.

La obesidad disminuye la liberacion de la GH. Por el contrario, la desnutricién
frecuentemente se asocia con concentraciones altas de GH. Aunque los estrégenos
aumentan los niveles de GH, disminuyen su efecto bioldgico porque inhiben la

produccion de Sm.

Las acciones de ta GH son multiples y se ejercen sobre numerosas células
diana. Produce un aumento de la sintesis proteica con un balance nitrogenado
positivo. Sobre el metabolismo de las grasas, promueve la lipolisis y la oxidacion
de los acidos grasos. Sobre el metabolismo hidrocarbonado tiene inicialmente una
accidn similar a la de la insulina. Sin embargo, su administracién prolongada
antagoniza con la accién periférica de la insulina y, eventualmente, puede ocasionar
una diabetes. Ejerce también algunas acciones sobre el metabolismo mineral,
favoreciendo el balance positivo de calcio, magnesio, fésforo y potasio. La GH
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estimula la sintesis del tejido conective y, finalmente, tiene una actividad
lactotrépica ligera, que carece de importancia fisiolégica con las concentraciones
plasmaticas normales. Podria, sin embargo, explicar la galactorrea de aigunos

acromegalicos con prolactina normal (113) (fig. 6).

GH
[ DIRECTA
INDIRECTA Accién anti-insulinica
Higado y otroe tejidos 7 (+Cortleci)
| |

Somatomedines Qrasa e o

Esgueléticas Extrassqueléticas Lipolisis Hipergiucemia
] }
Crecimiento de wjidos

Condrogénesis Fwou: .:mrlcm: otras hottonas

FIGURA 6. Acciones metabdlicas de la hormona de crecimiento
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2.2 ETIOLOGIA

Las causas mas frecuentes de la acromegalia se recogen en la tabla 5.

TABLA 5. Causas mas frecuentes de acromegalia {(9,120,180)

1.- Gangliocitoma hipotalamico o hipofisario
2.- Adenoma hipofisario (son el 99%!)
3.- Tumores productores de GHRH ectépica
*¥* tumores carcinoides {(pulmdén, tracto gastrointestinal, etc.): 58%
*** tumor de los islotes pancredticos: 21%
*** carcinoma pulmonar de células pequefas: 7%
*** adenoma adrenal: 3%
4.- Secrecién ectdpica de GH

La proporcién de macroadenomas en los pacientes con acromegalia es muy
diferente a la hallada en los prolactinomas, los tumores productores de ACTH o los
tumores no secretores. En estos, el nitmero de macroadenomas es generalmente
menor del 20%, a pesar de que la duracién de la enfermedad previa al diagndstico
sea similar, por o menos en el caso de los prolactinomas {125,1286). Esto implica
una diferencia bioldgica fundamental entre los tumores productores de GH vy los
otros tumores en su pauta de comportamiento , que solo ahora empieza a ser
investigada. En el 40 % de los tumores secretores de GH se ha identificado la
mutacién gsp. Esta mutacidn resuita de un cambio en los aminoacidos de la
posicion 201-227. La presencia de esta mutacidn se relaciona con una tendencia

del tumor a crecer mas que aquellos tumores en los cuales esta no se encuentra
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{110). Probablemente deben de existir otras razones que expliquen por qué los

tumores productores de GH son mayores que otros tumores pituitarios, aunque

estas todavia no son bien conocidas.

2.3 ANATOMIA PATQLOGICA

En la tabla 6 se recogen los distintos tipos anatomopatolégicos con sus

frecuencias de los adenomas hipofisarios.

TABLA 6. Anatomia patol6gica de los adenomas hipofisarios

1. Somatotropo (GH) . . . . . . . e e e e e e 15%
2. Acidéfilo de célulamadre (PRLY GH) . .. . .. .. . i i i 2%
3. Lactotropo (PRL) . . . . . . o e e e e e e 30%
4. Mixto (somatotrdpicos y lactotrépicas) .. ... .. .. . 10%
5. Mamosomatotropo (GHy PRLenlamismacélula) . . ... ... ........ 2%
6. Corticotropo SintOMALICO . . . . . . . it it e e e e e et e e e e 10%
7. Tirotropo aislado . . . . . . o e e e 1%
8. Gonadotropo aislado . . . . . .. . e e e e e e e 1%
9. Plurihormonal (GH-PRL-FSH-LH-TSH) .. ... ... ... . . . . . 5%
10, Corticotropo Silente . . . . . . . . . it e e e e 5%
11. Adenoma "null cell" yoncocitoma . . . .. ........ ... ..., 15%
2.4. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la acromegalia pueden ser divididas en dos

categorias: las directamente relacionadas con el crecimiento del tumor y las que se
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producen por el exceso de secrecion de GH.

En el primer caso, cefaleas, defectos visuales fundamentalmente campimétri-

cas y grados variables de hipopituitarismo son las consecuencias principales.

Antiguamente, mas del 89% de los pacientes presentaba defectos visuales
en el momento del diagndstico (126). Actualmente, estos defectos sélo estan
presentes en el 14 a 40% de los enfermos (126,129). La cefalea esté presente en
el 50 a 60% de los enfermos, (58,94,126) vy se aprecia una alta concordancia
entre cefalea y alteraciones visuales (120). Sin embargo, en diversas series la
presencia de cefalea no se correlaciona bien con el tamaifio del tumor o con |a
extensién supraselar (99,100,120). La cefalea parece ser mayor en los tumores
productores de GH que en otros de similar tamano secretantes de prolactina o de
ACTH o no secretores. La cefalea y las alteraciones visuales se corrigen con
cirugia (126}, radiacion {126} u octe6trido {126,185}, un analogo de la somatosta-
tina que se utiliza, en la actualidad, como tratamiento médico de la acromegalia .
E! octe6btrido hace desaparecer la cefalea a los pocos minutos de su inyeccion,
antes de que se haya podido reducir el tamafo del tumor (126,192), debido a su

accién sobre los receptores opidceos del SNC.

La masa tumoral puede ocasionar un hipopituitarismo secundario. Una
reduccion de la funcién adrenal { ACTH) y de la tiroidea( TSH) se ha visto entre un
0 y un 20 % vy entre un O y un 9% de los casos, respectivamente (126). Alrededor
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del 50 al 70% de las mujeres premenopdusicas con acromegalia tiene amenorrea
y un porcentaje similar de hombres tiene impotencia y disminucién de la libido; en
la mitad de los casos esto es debido a una hiperprolactinemia asociada {99, 100,

127).

Pueden aparecer episodios clinicos sugerentes de una apoplejia hipofisaria
{necrosis de la hip6fisis por hemorragia). Esto se ha observado en un 3,5% de los
pacientes de la serie de Nabarro (129). En la intervencidn quirdrgica se encuentra

hemorragia en un 30 a 40% de tos tumores (126).

El exceso de hormona de crecimiento produce crecimiento de las partes
acras y de los tejidos blandos. La facies del enfermo acromegalico es caracteristica
por su aspecto grosero, protusién de la mandibula inferior y de los senos frontales,
labios gruesos nariz agrandada y aumento de los surcos nasolabiales. Son
caracteristicas la mala oclusién mandibular y la separacién de los dientes

(diastema).

La hinchazon de los tejidos blandos por depésitos de mucopolisacaridos junto
con el ensanchamiento acro, dan lugar a las tipicas manos y pies de estos
enfermos. La piel muestra, asimismo, hiperhidrosis, aumento de seborrea e
hirsutismo en algunas mujeres, que se atribuye a la hipersecrecioén de andrégenas

suprarrenales inducidos por la GH.
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La astenia es frecuente. También las organomegalias, como bocio, aumento
del tamafo hepético y renal y del tracto gastrointestinal, con presencia de poélipos

en colon.

Se observa intolerancia a los hidratos de carbono, que se correlaciona mas
con la cifra de IGF-] que con la de GH. La hipertensién arterial es tres o cuatro
veces mas frecuente que en la poblacién general. Su mecanismo no esté claro,
pero se cree que se debe a la retencién de sodio, por efecto directo de la GH en (a

bomba de sodio renal,

Un tercio de los acromegalicos padecen una enfermedad cardiaca. En la
mayoria de los casos parece ser secundaria a una hipertension arterial 0 a una
enfermedad coronaria, pero una pequefia proporcién parece tener una verdadera

miocardiopatia relacionada con la GH o con la Sm C (9,45,129}.

Aunque muchos de los hallazgos clinicos de la acromegalia son bien
conocidos, no lo es su asociacién con una mayor mortalidad (2,17,126,195).
Muchas de las manifestaciones clinicas de la acromegalia pueden ser mejoradas al
tratar ei exceso de hormona o al reducir la masa tumoral,pero en muchos casos el

dano es irreversible.

Los sintomas causados por ia masa tumoral suelen correlacionarse bien con
el tamano del tumor.
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En la tabla 7 se resumen las principales manifestaciones clinicas de la

acromegalia.

TABLA 7. Manifestaciones clinicas de la acromegalia

Trastorng Porcentaje (%)
Crecimiento acro y aumento de los tejidos blandos . . . .. ............ 10
Hioerhidrosis . . . . . i i i i et e e e e e e e e e e e 82
Cefaled . . . . e e e e e e e e e 70
Neuropatia periférica . . . . . . . . . i i e e e 65
Diabetes mellitus ¢ intolerancia hidrocarbonada ... ............ ~ ... B0
Manifestaciones cardiovasculares . . ... ... .. .. . e e, 34
Hipertensién arterial . . . . . . . . . . . e e e e 32
BOCIO . .. e e e e 32
Alteraciones Menstruales . . . . . . . o v i i i i i e e e e e 87
Disminucién de la libido e impotencia ... .. ... . ... ... . ... . .... 46
Alteraciones del campo visual .. ..... N 25
GalaClOITEa . . o o o e e e e e e e e e 20

2.5 PATOGENIA

Los mecanismaos por los cuales el exceso de GH en la acromegalia causa las
manifestaciones clinicas descritas no esta del todo aclarado. L.os cambios en el
cartilago y el hueso que tienen lugar en esta enfermedad estan mediados principal-
mente por los incrementos de la GH, que inducen un aumento del IGF-1 o de la Sm
C {120). Los niveles sanguineos de Sm C estan sustancialmente elevados en los

pacientes con acromegalia y pueden ser usados en el diagnéstico y en el
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seguimiento de la respuesta al tratamiento. En general, las manifestaciones clinicas
de la acromegalia se relacionan mejor con los niveles sanguineos de Sm C que con
los de GH (126). Sin embargo, la Sm C generada localmenete en el hueso y en
otros tejidos por la accién de la GH, debido a su forma de accién paracrina, puede
ser mucho mas importante como mediadora de los efectos de la GH que de los de

la Sm C, originada en el higado su mayor parte (96,126).

2.6. DIAGNOSTICO

El tiempo transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y su diagnéstico
puede variar, pero se estima, como promedio, en unos 6 a 9 afos (126,129). lLa
edad a la que suele diagnésticarse oscila entre los 30 y los 40 anos de vida. La
progresion gradual de los cambios referidos hace que estos sean dificiimente
observados, tanto por el propio paciente comb por sus familiares. Muchas veces
se atribuyen a modificaciones debidas a la edad. Raramente el exceso de
produccién de GH se produce antes del cierre de las epifisis; cuando esto ocurre

se origina un gigantismo {126).

El sintoma principal que motiva el diagnéstico es variable. En un 40% de los
casos la sospecha de acromegalia la establece un médico, que no esta directamen-
te relacionado con el enfermo (dentista, generalista), o surge por un hallazgo
radioldgico accidental. La clinica y el aspecto fisico del paciente hacen sospechar
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la enfermedad pero su diagnéstico ha de confirmarse con pruebas bioguimicas

especificas.

Antes de los anos sesenta el diagndstico de la acromegalia se retrasaba
debido a la dificultad técnica de medir la GH y porque el diagndstico se basaba en
alteraciones radiolégicas de la silla turca una técnica que hoy se sabe es
relativamente poco sensible para detectar adenomas pituitarios. En una serie de
188 casos publicados por Wright en 1970, el tiempo medio de retraso en el
diagndstico fue de 16 a 18 afos (195). Sin embargo, desde que se usa la
neumocencefalografia, la tomografia computadorizada ¢ la resonancia magnética
nuclear para evaluar el tamano del tumor, se encuentran microadenomas (tumores
con un didmetro inferior de 10 mm), que antes pasaban desapercibidos, enun 25%
de los pacientes (126,129). En |a serie de Nabarro (129}, de 256 casos, un 18%
de los pacientes tenia microadenomas, un 47% tenia macroadenomas confinados
a la silla turca (grado |l de Hardy}, 30% tenia macroadenomas que erosionaban la
silla turca (grado Il de Hardy ) y un 5% tenia macroadenomas con invasién

generalizada de las paredes de la silla turca {(grado IV de Hardy }(129).

E! diagnéstico bioquimico de la acromegalia precisa de pruebas analiticas y
se basa en la demostracién de un exceso de produccion de GH y de alteraciones
en la dindmica de su secrecién (183). Las cifras séricas, basales o al azar, de GH
pueden estar elevadas en personas normales, sobre todo en mujeres activas, por
lo que no deben emplearse como prueba Unica para diagnosticar una acromegalia.
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Deben usarse pruebas fisiolégicas que inhiban la liberacién de GH. La mas usada
es la prueba de la sobrecarga oral de glucosa, que consiste en cuantificar las
concentraciones séricas de GH entre 60 y 120 minutos después de administrar 75-
100 mg de glucosa por via oral. En la acromegalia se parte de una cifra basal
elevada que la sobrecarga oral de glucosa no suprime adecuadamente a valores
inferiores a 2 ng/mi (99,100). Algunos pacientes presentan incluso una elevacion

paraddjica {113).

La prueba mas utilizada, en segundo lugar, para el diagnéstico de la
acromegalia es el test de la TRH. Alrededor del 70 a 80% de los acromegdélicos
responden con una elevacién de Ia GH tras la administracién de TRH, estimulo que
no afecta a las células somatotropas normales (1,116,183). La positividad del test
de la TRH, aunque muy tipica, no es especifica de la acromegalia y también puede

observarse en la anorexia nerviosa, adolescentes altos, depresién, porfirias, etc.

La administracion de LHRH también provoca en los acromegadlicos una
elevacién de la GH sérica, pero en una menor proporcién de los casos, que se sitia
alrededor de un 15% de ellos (87,161). Los agonistas de la dopamina estimulan
la liberacién de GH en personas normales, pero la iﬁhiben en un 75% de los

acromegalicos (1,183).

La hormona de crecimiento se elimina por la orina en muy pequefia
proporcién, menos del 0,01% de la segregada (15}. La determinacién en orina
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podria ser un buen indice de acromegalia activa. Sin embargo, su determinacion es

dificil y esté disponible en pocos centros.

La determinacién de la Sm C o IGF-| es de gran utilidad. Tiene la ventaja,
frente a la GH, que mantiene sus concentraciones plasmaticas de forma constante
y que es suficiente una Unica determinacidn, sin tener que realizar pruebas de
estimulacién ni de supresidn. La concentraciones de la Sm C se correlaciona con
la actividad del proceso (10,40,158,160,187). Valores séricos elevados de Sm C

sugieren excesiva produccion de GH, excepto en el embarazo o en la pubertad.

2.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se plantea fundamentalmente con el acromegaloidismo {151) y con el
peudoacromegaloidismo (16}, que son cuadros clinicos caracterizados por rasgos

acromegalicos con niveles de GH y Sm C normales.

Enfermedades como el gigantismo cerebral, el prognatismo simple, la
enfermedad de Paget del craneo y mandibula y la paquidermoperiostosis también
pueden plantear problemas en el diagndstico diferencial, aunque en general son

facilmente solucionables.
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2.8. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son las siguientes : 1) restituir las cifras de GH
y Sm C a cifras normales, controlando asi la sintomatologfa clinica y los trastornos
metabblicos asociados; 2) frenar el crecimiento o© reducir la masa tumoral de
tamafo y, si es posible, erradicarlo; y 3) conservar la funcién hipofisaria. Las
modalidades terapéuticas con las gue se cuenta tienen grados variables de éxito,

aunque ninguna es perfecta para lograr estos tres objetivos (19).

Las posibilidades terapéuticas son las siguientes:

- Cirugia: transesfenoidal, transfrontal o criocirugia

- Radioterapia: radioterapia convencional, irradiaciébn con particulas pesadas o

implante de elementos radiactivos

- Tratamiento médico: agentes dopaminérgicos o anélogos de la somatostatina.

Cada modalidad puede utilizarse sé6la 0 en combinacién simultanea o

sucesiva con las otras.

2.9. PRONOSTICO

Se ha demostrado en diversos estudios epidemiolégicos (17,195) que la
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mortalidad de los enfermos con acromegalia es unas dos veces superior a la del
resto de la poblacién (2,17,126,195). Asimismo, se ha comprobado que el control
de la acromegalia mejora claramente la supervivencia. l.as causas de muerte mas
frecuentes en la acromegalia son las enfermedades cardiovasculares en los
hombres (195}, la patologia cerebrovascular en las mujeres y las complicaciones

respiratorias {(especialmente el sindrome de apnea del suefio} en ambos sexos {76},
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3. ALTERACIONES RESPIRATORIAS EN LA ACROMEGALIA

3.1 OBSTRUCCION DE LAS VIA AEREA SUPERIOR. SINDROME DE APNEA DEL

SUENQ

Las complicaciones respiratorias mas importantes asociadas ala acromegalia
son las derivadas de la obstruccién de las vias aéreas superiores y, en menor
medida, las relacionadas con las alteraciones en el control de la ventilacidon y otras

de la funcién pulmonar.

Aunque se han realizado estudios para demostrar la asociacién entre la
acromegalia y el SAS, no se conoce con exactitud la prevalencia, naturaleza y
severidad de esta asociacion, debido sobre todo a los pocos trabajos existentes y
a! ndmero insuficiente de casos. Mediante diversas pruebas de funcién pulmonar
(57) y diferentes estudios radioldgicos (127) sé ha demostrado la presencia de una
obstruccién extratoracica de las vias aéreas hasta en un 30% de los enfermos

acromegalicos (57).

Se discute la repercusion que el tiempo de evoluciéon de la enfermedad vy los
niveles de GH ejercen sobre el estrechamiento, si es que existe de las vias aéreas.
Para algunos autores (57}, el factor determinante de la gravedad de este proceso
es el tiempo de evolucién de la enfermedad, mientras que para otros, como Perks,
existe una relacion directa con los niveies de GH sérica (142).
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El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) se ha descrito en
algunos pacientes con acromegalia. Algunos autores (184} afirman que el SAQS
es una complicacién rara de esta enfermedad, a pesar de que existen rasgos
clinicos sugerentes (ronquidos, cefalea). Las manifestaciones clinicas relacionadas
con el SAQS en los enfermos acromegalicos no tienen ninguna caracteristica
peculiar y son muy similares a las ya descritas. Parece ser mas comun en hombres

gue en mujeres (82).

El prolapso posterior de la lengua, aumentada de tamano (121), puede ser
uno de los factores etiolégicos principales en el SAS en estos enfermos. La
macroglosia causa un estrechamiento de la via aérea superior y, CoOmo consecuen-
cia, origina una presion negativa en la faringe durante la inspiracién, con colapso
de la misma. Otros autores {29) afirman que el factor patogénico principal en la
obstruccion aérea de la acromegalia es el cierre de la hipofaringe, con obliteracién
del tracto respiratorio, siendo entonces la participacién de la lengua secundaria,
Pueden contribuir también otros factores etiolégicos, como el engrosamiento o la

hipertrofia de los tejidos blandos de la lengua, la faringe o la laringe (177}.

La obstruccién de las vias aéreas superiores origina otros problemas, aparte
del SAS, y entre ellos destaca la dificultad para la intubacién de estos pacientes
{76,128,199). Ello se debe a varios factores, como son la hipertrofia de los tejidos
blandos, la compresidn de la traquea por el tiroides y la parélisis ¢ la hipomotilidad
de las cuerdas vocales. Por estos motivos se recomienda realizar un estudio
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tomogréafico de laringe y unas pruebas de funcion respiratoria a todos los enfermos,

antes de practicarles una anestesia general (127).

La restriccion de los movimientos de las cuerdas vocales puede ser unilateral

o bilateral y, en cada caso, parcial o total. Gotting y Pemberton, en 1950, en una

revision de 453 pacientes acromegalicos, describieron siete casos de fijacién de las

cuerdas vocales y de hipertrofia de la mucosa. La fijacién de las cuerdas vocales

se ha relacionado con numerosos factores:

crecimiento cartilaginoso, que origina un estiramiento del nervio recurrente;
hipertrofia de la mucosa laringea, que interfiere con el movimiento del
aritenoides;

desmielinizacién axonal con proliferacién perineural y subperineural, que
también puede afectar al nervio recurrente ; y

miopatia proximal, que esta presente en la mitad de los pacientes acromega-
licos en el momento del diagndstico y que normalmente se manifiesta con
una disminucién de la tolerancia al ejercicio {146). Esta miopatia se asocia
con minimas elevaciones de las enzimas musculares en algunos casos y en
otros con alteraciones en el EMG (146}. Sin embaréo, enfermos sin debilidad
clinicamente manifiesta pueden presentar también hallazgos en el EMG
{146). Se pueden encontrar anormalidades en la biopsia muscular, tanto en
pacientes asintomaticos como en los sintoméaticos, gue consisten en
hipertrofia de las fibras tipo 1 y atrofia de las fibras tipo 2. Estas alteracio-
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nes pueden hallarse juntas o de forma aislada (130). La miopatia puede

afectar también a los musculos laringeos.

Aunque el SAS en la acromegalia parece ser principaimente de naturaleza
obstructiva, en estos enfermos también se han descrito de apneas centrales y
mixtas. Sullivan et al, en una serie de 40 enfermos acromegélicos, encontraron en
el 30% de ellos un SAS central (80,81,178). Por esto, aparte de los mecanismaos
anteriormente descritos deben de existir otros que expliquen estos otros tipos de

apneas.

La existencia de apneas centrales en los enfermos acromegalicos sugiere una
alteracion en la regulacion central de la respiracion (26,80,81,98,178,179). La
somatostatina interviene en el control de la respiraciéon {191) y en la inhibicién de
la secrecién de la GH. Debido a que la acromegalia se produce como consecuencia
de una liberacién ilimitada de GH, seria quizas posible que en algunos pacientes
la acromegalia y el SAS tuviese un mecanismo fisiopatologico comun, a través de
una alteracién a nivel central de la somatostatina {(82). Para explicar este hecho,
Hart et al mantienen la teoria de que los niveles elevados de GH podrian tener un
efecio depresor en el control de la respiracion {(20,177). Ademas, los enfermos
acromegdlicos activos con apneas centrales tienen una respuesta ventilatoria
elevada a la hipercapnia, por una mayor respuesta a los estimulos quimicos. En
este sentido, también hay que sefalar que los tratamientos con analogos de la
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somatostatina reducen las respuestas ventilatorias y suprimen las apneas centrales,

curando a veces la enfermedad (36,80,81,178,201).

3.2. ACROMEGALIA Y VOLUMENES PULMONARES

Las alteraciones en la funcién pulmonar que presentan los enfermos
acromegalicos también contribuyen a su mayor mortalidad. Son hallazgos bien
conocidos en la acromegalia el aumento del tamano de las visceras y 6rganos,
entre ellos el del corazén y los rindénes (126}. Sin embargo, los volumenes
pulmonares en estos enfermos han sido medidos en pocas ocasiones (36,80,81,-

178,201), vy los resultados, hasta ahora, son dispares.

La influencia del sexo en el crecimiento del pulmén en el enfermo acromegali-
co no esta clara. Algunos autores (26) han encontrado aumentos de hasta un
140% sobre el valor teérico en la capacidad pulmonar total (TLC), capacidad
funcional residual { FRC) y la capacidad vital {VC) en los hombres, pero no lo han
observado en las mujeres. Sin embargo, otros estudios {182,184) también han
obsevado aumentos significativos de estos volimenes pulmonares en el sexo
femenino, sin que objetivaran diferencias significativas entre hombres y mujeres en
cuanto al tamano pulmonar, a pesar del papel protector que se crefa que deberian

tener los estrégenos.

59



INTRODUCCION

No se ha aclarado el mecanismo por el cual se produce el crecimiento del
pulmdn en la acromegalia. Brody et al (26) dedujeron que era el tamaino del alveolo
y no el niumero de ellos lo gue aumentaba, debido al exceso de produccién de GH
y maostraron, en contraposicién, que en el hipopituitarismo se producia una
reduccion del volumen puimonar y del tamafio alveolar {101). En ese trabajo, el
incremento en el tamano pulmonar se asociaba con un aumento proporcional en la
capacidad de difusién del mondéxido de carbono (TLCO), demostrandose gque, sin
embargo, la difusion por unidad de volumen era normal. En dicho estudio no se
encontré relaciéon entre el tiempo de evolucidn de la enfermedad y la neumomega-
lia, a pesar de que Harrison et al sefialaban que el aumento en el tamafo pulmonar
se encuentra con mas frecuencia en aquellos acromegalicos en los que el tiempo

de evolucién de la enfermedad es mayor de ocho anos (89).

3.3. OBSTRUCCION DE LA PEQUENA VIA AEREA

En los enfermos con acromegalia también se ha haliado una obstruccidon de
la pequefia via aérea. Es discutida la repercusién del exceso de GH sobre la
pequefna via aérea. En ausencia de otras causas predisponentes (tabaco), el
estrechamiento de éstas podria ser debido a una elevacion del volumen sanguineo,
con estancamiento en la vasculatura pulmonar, ¢ bien a un incremento en el
tamarnio de los tejidos blandos de las pequenas vias aéreas (89). La importancia de
este hecho en el SAS vendria condicionada por su repercusidn en la intensidad de
las desaturaciones nocturnas de oxigeno.
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Se ha sugerido la posibilidad de una relacién causal entre la acromegalia y
el sindrome de apnea del suefo. Sin embargo, han sido muy escasos los estudios
realizados hasta la fecha para demostrar esta asociacidn. Y ello por variaos motivos.
Cabe destacar la dificultad para realizar series con un suficiente nimero de
pacientes acromegalicos activos, al ser esta una enfermedad con una baja
prevalencia e incidencia. Por otra parte, los registras polisomnograficos encamina-
dos al anadlisis de las alteraciones ventilatarias praducidas por el suefio son muy
laboriosos y costosos. Ademas, pese a todo adn no estan claros los criterios para
diferenciar la actividad apneica patolégica de la normal, por lo que hoy no parecen
que los parametros electroneurofisiolégicos sean suficientes para establecer el

diagnéstico de un sindrome de apnea del suefio.

La edad, el sexo masculino, la obesidad y el ronquido habitual parecen ser
los factores de riesgo mas importante en relacién con una mayor actividad apneica.
El consumo de tabaco, debido a sus efectos nocivos sobre las vias aéreas y a los
niveles altos de carboxihemoglobina, debe potenciar la aparicién de las alteraciones
ventilatorias y oximétricas inducidas por el suefio. Por otro lado, en la acromegalia
se produce un aumento de las partes blandas de las vias aéreas, como consecuen-
cia del exceso de hormona de crecimiento y de somatomedinas, lo que posiblemen-
te debe dar lugar a un estrechamiento nasofaringeo que favorezca la aparicion
de una apnea obstructiva del sueno.
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Una actividad apneica del suenio patoldgica debe originar descensos de la
PO2 y, en relacién directa con ello, de la Sa02 {(desaturaciones). La hipoxemia
nocturna podria estimular la sintesis de eritropoyetina y, en este sentido, cabe
esperar que los niveles de dicha hormona sean superiores en los individuos con
grados de hipoxemia mas intensos. Asimismo, las concentraciones séricas de
eritropoyetina deberian ser superiores despules del sueno que antes del mismo,
sobre todo en los enfermos con un sindrome de apnea del suefio e hipoxemia
nocturna importantes. Los niveles elevados de eritropoyetina deben relacionarse

con aumentos en las cifras de hemoglobina y hematocrito.

El efecto de la hormona de crecimiento sobre algunas visceras y 6rganos,
como el corazén o el rindn, parece demostrado (67). Sin embargo, los volimenes
pulmonares en esta enfermedad han sido medidos en pocos sujetos y los
resultados han sido dispares. Podria pensarse que la GH tuviese sobre este 6rgano
un efecto similar al descrito en otros y que el tamanio del pulmén estaria en relacion

con los niveles de GH y con el tiempo de evolucién de la enfermedad.

En consonancia con todo lo sefialado establecemoso nuestra hipotesis de
trabajo. Creemos que las alteraciones ventilatorias nocturnas deben ser frecuentes
entre los enfermos acromegdlicos, que el consumo de tabaco deberia potenciar las
mismas y que la hipoxia nocturna deberia de estimular la sintesis de eritropoyetina,
produciendo un aumento de la masa eritrocitaria, es decir, de las cifras de
hemogiobina y hemetocrito. La neumomegalia deberia modificar los volimenes y
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capacidades pulmonares, por lo que deberia repercutir en las alteraciones

ventilatorias nocturnas de estos enfermos.

En relacidn directa con la hip6tesis anteriormente expuesta, los objetivos de

esta tesis doctoral han sido los siguientes:

1. Estudiar la frecuencia y el tipo de los trastornos ventilatorios y oximétricos

que se producen durante el suefio en los enfermos acromegalicos.

2. Valorar la influencia que el sexo, la edad, el indice de masa corporal, el
tiempo de evolucion de la enfermedad, los niveles séricaos de hormona de
crecimiento y de somatomedinas tienen sobre dichas alteraciones ventilato-

rias.

3. Analizar la repercusién del tabaquismo en la actividad apneica y la oximetria

nocturna en la poblacién estudiada.

4. Conocer la influencia de la hipoxia nocturna sobre la sintesis de eritropoyeti-

na y las cifras de hemoglaobina y hematocrita en estos enfermaos.

Bb. Establecer los patrones de funcién pulmonar en ia acromegalia y la influencia
de la hormona de crecimiento, el sexo, y el tiempo de evolucién de la
enfermedad dicha.
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. METODOLOGIA

1. INDIVIDUQS ESTUDIADOS

1.1. ENFERMOS ACROMEGALICOS

Se ha estudiado un grupo de 30 enfermos (13 hombres y 17 mujeres)
diagnosticados de acromegalia activa en atencidn a parametros clinicos y
analiticos. Los valores individuales de la GH y Sm C séricas se exponen en la tabla
8. Los niveles medios de estas hormonas para todo el grupo fueron de 28,8+ 17
ng/ml para la GH y de 826 + 207 ng/ml para la Sm C. Todos los enfermos padecian
un tumor hipofisario productor de GH y habian sido diagnosticados y estaban
siendo tratados en el Hospital Universitario Puerta de Hierro, centro de referencia
nacional para el estudio de la acromegalia. Estaban ingresados para valorar su
clinica y en la mayoria de los casos pendiéntes de tratamiento quirdrgico. La media
de edad fue de 46,2 + 13 anos (limites 23-77 afos). E! indice de masa corporal
{ IMC ) medio fue de 27,5 + 4,2 kg/m? {24,65). Once pacientes eran fumadores
(36,6%) vy seis (20%) eran hipertensos. Desde la noche previa a su estudio no
consumieron alcohol ni recibieron tratamiento con ningun farmaco depresor

respiratorio.
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TABLA 8. Situacion hormonal de los enfermos acromegalicos

Paciente GH {ng/ml) Sm C (ng/mi)
HEC 44 1129
JaC 5 1207
RNV 24 809
CsC 14,7 937
GCV 9 722
RAM 15,1 490
PGG 32,6 724 |
CBF 20 572
ASR 10 1215 !
CPB 14,7 760
cMC 8 655
JRJ 39 1022
ERA 40 984
JAE 31,7 586

|

FRJ 41 1120
CCH 70 968
PRB 221 709
AGC 8.5 835
AFF 60 800
FRJ m 501
1P 38,2 858
SLL 40 896
MVA 22 986
AZB 6,43 800
JPB 19,4 506
RFL 20,6 -
RFM 6 806
LMP 13 -
MAM 47 900
GBV 17 632
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Los datos clinicos de los enfermos acromegélicos se recogieron siguiendo las
normas del protocole que habitualmente se utiliza para la acromegalia en el Servicio
de Endocrinologla del Hospital Universitario Puerta de Hierro. Este protocolo
permite una valoracién numérica de los sintomas y signos mas importantes, entre
O y 3 puntos (0: no existe; 1: leve; 2: moderado o0 medio; 3: grave o severo }, y
detecta la presencia de otros menos especificos, recogidos solamente como

positivos o negativos con el vocablo Sl o NO.

La puntuacion final se obtiene conforme a las normas que se especifican en
la tabla 9. El crecimiento acro, la hiperhidrosis y el engrosamiento del pliegue
cutaneo, indicados en la tabla 9 como grupo |, se computan por su valor numérico,
pudiendo alcanzar un maximo de 9 puntos. En el crecimiento acro se valora tanto
la deformidad dsea como el aumento de las partes blandas (labios, manos y pies).
Para la calificacion de la hiperhidrosis se tiene en cuenta el componente subjetivo
manifestado por el enfermo, referido a su sudoracién habitual, y el objetivo
apreciado por el médico. El pliegue cutdneo se mide siempre en el dorso de la
mano, en comparacion con el del explorador. La astenia, aungue es muy tipica de
la acromegalia, es muy subjetiva y muy inespecifica por 10 que, aunque en el
protocolo se puntia entre O y 3, al igual que el crecimiento acro, la hiperhidrosis
y el pliegue cutdneo, para obtener el computo total se divide por dos, siendo su
puntuacién méaxima, por tanto, de 1,5 puntos. El sindrome del tunel carpiano que,

con la astenia, constituye el grupo Il de la tabla 9, se valora por el mismo procedi-
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miento que ella, en este caso no por su inespecifidad, sino por su relativa rareza.
Las simples parestesias de las manos, tan frecuentes, se valoran en compensacion
independientemente y con 0,5 puntos. En este mismo grupo de la tabla 9 se
incluye la existencia de cefalea, hipertensidn arterial, artralgias, visceromegalias,

hirsutismo en la mujer y diabetes mellitus clinicamente manifiesta.

El tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de 9,3 +5,6 anos y se
calculé con una encuesta clinica dirigida a determinados signos y sintomas clinicos
{aumento del numero en la talla de los zapatos, imposibilidad para usar aniilos
habituales , separacién de los dientes, etc; en ocasiones, l0s enfermos también

aportaron fotografias personales antiguas).
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TABLA 9. Indice de actividad clinica de la acromegalia

GRUPO SINTOMA PUNTUACION MAXIMO

I Crecimiento acro
Hiperhidrosis 0-3 9
Pliegue cutdneo

] Astenia 0-3 6
Sindrome del tunel carpiano

i Cefalea
Hipertension arterial
Visceromegalia 0-0.5 3.5
Diabetes mellitus
Artralgias
Parestesias de las manos
Hirsutismo

CLASIFICACION DE LA ACROMEGALIA EN ATENCION A SU
INDICE DE ACTIVIDAD CLINICA

Inactiva............. 0a 3,5 puntos
Leve............... 4 a 5,5 puntos
Moderada............. 6a 7,5 puntos
Grave........c...... > 8,5 puntos

1.2. SUJETOS SANOS

Se utiliz6 un grupo formado por 42 voluntarios aparentemente. sanos y
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clinicamente asintomaticos (23 varones y 19 mujeres), escogidos, sin ninguna
condicion especial previa, entre familiares y amigos. La media de edad fue de
41+12,6 anos {limites 24-64 aios). Ninguno de elios referia hipersomnolencia
diurna, aunque 14 (33,3%) eran roncadores habituales. Ei IMC medio fue de
23,5+ 3,5 kg/m2. No se incluyeron personas con un IMC mayor de 35 kg/m2. Se
consideré excluyente un consumo de alcohol superior a 25 g/dia y fue obligatoria
la abstencién de cualquier bebida alcohdlica en las 24 horas previas al estudio

polisomnogréfico.

Veintidés individuos (52,3%) eran fumadores y 18 (42,8%) tenian un indice de
tabaquismo superior a 10 paquetes/ano. Ninguno de los sujetos del grupo control
tenia antecedentes de enfermedad cardiovascular, todos eran normotensos y no
recibian tratamiento farmacoldgico alguno. Como criterio de inclusién se exigi6 la
normalidad de la hemocitometria, de la bioquimica sérica béasica, del ECG y de la
espirometria forzada y una saturacién basal de oxigeno de la hemoglobina superior

al 90%.

Para el estudio de los efectos de la hipoxia nocturna sobre la sintesis de
eritropoyetina, se escogié un grupo de referencia seleccionado entre las personas
sanas especificadas anteriormente, compuesto por 26 personas (14 hombresy 12
mujeres; edad media 38,3 + 12 afos, IMC medio 22,8 + 3 kg/m2) a las que se

les exigid que tuvieran menos de 60 apneas-hipopneas por noche de estudio
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poligrafico y un indice de hipoxia nocturno menor de 20 (véase mas adelante).

1.3. ENFERMOS CON SINDROME DE APNEA DEL SUENQ

Se ha escogido un grupo de 27 individuos (24 varones y 3 mujeres; edad media
56,7 = 11,5 anos; IMC medio 33,4 +8 kg/m2) diagnosticados consecutivamente
de SAS en la Unidad de Neumologia del Hospital Universitario San Carlos de
Madrid. Todos los enfermos de este grupo tenian indices de apnea-hipopnea
claramente superiores a 10 e indices de hipoxia nocturna mayores de 20. Este
grupo se utilizé6 para comparar el efecto de la hipoxia nocturna sobre la sintesis de

eritropoyetina.
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2. METODOS EMPLEADOS

2.1, ESTUDIO POLISOMNOGRAFICO

A todos los individuos se les practicd un estudio poliscmnografico nocturno
mediante un poligrafo respiratorio portéatil (Polygraphics CNS, USA), con capacidad
para registrar:

- el flujo aéreo nasobucal {thermistor);

- el esfuerzo téraco-abdominal {impedanciometria);

- el porcentaje de saturacién de oxigeno de la hemoglobina (pulsi-oximetria
transcuténeal{Fig. 7A y 7B);

- la posicién corporal;

- el ECG; vy

- la presién de la CPAP.
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FIGURA TA. Poligrafo respiratorio portatil (Polygraphics CNS). Sobre la
camilla puede observarse el pulsioximetro, el thermistor, los
cinturones para el registro de los movimientos toracoabdomina-
les y los electrodos del ECG.
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FIGURA 7B. Poligrafo respiratorio portatil (Polygraphics CNS). Conexién de sus
diferentes elementos al individuo de astudio.
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Los registros nocturnos de los enfermos acromegalicos se realizaron en el
Hospital Universitario Puerta de Hierro, siempre antes de la intervencién quirargica.
Para considerar véalido el estudio se exigié una duracién estimada de suefio de més
de 6 horas. En dos ocasiones se desecho el registro por falta de suefio y en una

ocasion por desconexién del aparato. Estos casos no se incluyeron en el trabajo.

El poligrafo utilizado posee un programa capaz de cuantificar, de forma
automatica, los diversos trastornos ventilatorios y oximétricos, previa definicion de
tos mismos. No obstante, se analizaron y valoraron de forma manual, a lo largo de

toda la noche, en la pantalla del ordenador, dichas alteraciones {(Fig. 8-14).
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superior de la figura se observa el trazado oximétrico y en la parte
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que tuvo 14 apneas obstructivas y 2 desaturaciones. En la parte
inferior se dibujan las apneas & hipopneas.
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FIGURA B. Representacion grafica de un registro poligréfico en un individuo sano
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. SPONIANEOUS or ASSOCIATED WITH APNEASCWARE or ARTIFACTUAL)

FIGURA 9.

Representacion grafica en tres dimensiones de un registro poligrafico
en el mismo individuo sano de la Fig.B. En la parte superior se
observan las apneas e hipopneas. Cada barra representa una apnea
(de color rojo si es obstructiva), cuya altura estd en relacidn directa
con la desaturacién que ocasiona y cuya profundidad en el gréfico
estd definida por su duracién. En la parte inferior se aprecian las
desaturaciones espontdneas o los artefactos.
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FIGURA 10. Representacidn grafica en tres dimensiones de un registro poligréfico
en un enfermo con sindrome de apnea del suefio que tuvo 343
apneas obstructivas, 61 hiponeas y 2 apneas centrales
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FIGURA 11. Represntacién grafica del trazado oximétrico del mismo enfermo con

sindrome de apnea del suefio que en la Fig.10. En total se detectaron
438 desaturaciones, con una Sa02 minima de 44%. Las desaturacio-

nes mas severas se agrupan cliclicamente, posiblemente coincidiendo
con las fases de suefio REM.
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FIGURA 12. Visualizacién manual de 30 segundos de registro poligréfico normal.
de arriba a abajo se observa el canal del flujo ventilatorio ("FLOW™),
los canales de los movimientos tdéraco-abdominales ("EFFORT™) v los
trazados de la Sa02 y de la frecuencia.

79



=w 1 &8 T hy

mw-—\.__ Iﬁlilﬁ ,f ,ﬁ,,rm‘\r"ﬂ "'":_r'...-'i—l"‘-v—"_‘.._fw“ﬁ 1| pfw‘\\“fvﬁ_rﬂu'ﬂ.‘!

| il
J '; . {k (”F W i ”‘J’l“ ) ﬂ( r f # j@ Jn

M\(’ YA

Il JHJLJW\ qum [w MW‘M’ N

——

oL [IRTETTS ]

FIGURA 13. Visualizacién manual de una apnea obstructiva. Se aprecia una pausa
ventilatoria (trazado plano en el canal "FLOW"), mientras que se
mantienen los movimientos téraco-abdominales (canales "EFFORT").
Coincidiendo con la apnea se observa un descenso transitorio de la
Sa02.

80



METODOLOGIA

PRiigiplijie iri sipljgiilisariin w TS TETETE
LN LR PRep——— o 'Ll .I L - . {1 E
LR "L | TEF Mgw R R e 1 1 Iy I e [TRE 1Y T .
i 4 I.':-J.: E'..'ﬁ .F:'_..l':!: rl:!.:I: ] APrar LR = o wt ol
¥

FIGURA 14, Visualizacidn manual de apneas centrales. Se aprecian pausas
ventilatorias (trazados planos en el canal "FLOW?™) asociadas a cesas
de los movimientos tdraco-abdominales (trazados planos en los
canales "EFFORT"). Coincidiendo con las apneas se observan

desaturaciones significativas.
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Definiciones

Se aceptan, de acuerdo con lo internacionalmente establecido (6), las siguientes

definiciones:

Apnea: cese del flujo aéreo nasobucal durante mas de 10 segundos.
Hipopnea: descenso del flujo aéreo nasobucal en un 50% o mas con respecto
al flujo basal, que dura mas de 10 segundos y se acompafa de una desatura-
cién significativa.

Desaturacion: disminucién de un 5% o mas en el porcentaje de saturacién de
axigeno de la hemoglobina (Sa02) con respecto a la saturacién precedente; se
considera un criterio de gravedad pasar mas del 10% del tiempo total de
estudio con una Sa02 menor del 85%.

Indice de apnea-hipopnea {(lAH): numero de apneas mas hipopneas por hora de
estudio poligrafico; se consideran patoldgicos indices superiores a 10,

Indice de apnea {(1A}: nimero de apneas por hora de estudio poligréfico; se
consideran patolégicos indices mayores de 5,

Indice de desaturacién {ID): nimero de desaturaciones por hora de estudio

poligrafico.

Por otra parte, en todos los individuos se determiné el indice de hipoxia

nocturna (IHN), tal y como ha sido descrito por Hasday y Grum (91). El IHN es un
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parametro muy eficaz para cuantificar la hipoxemia, ya que en él se valora
ponderadamente la duracidn y la magnitud de las desaturaciones inferiores al 90%

registradas en la oximetria transcutanea. La férmula para su célculo es la siguiente:

11empo, ) x 100%],

IHN =) = [(90-8q0,).
2’ I a0y, x (Tiempo,m,

donde [(90 - Sa02)i] es la magnitud de las desaturaciones por debajo del 90%,
dividida en intervalos de 5% de la Sa02 y [{Tiempo i/Tiempo total} x 100%] es el
porcentaje de la duracidn de dichas desaturaciones con respecto al tiempo total del
estudio. El porcentaje de tiempo pasado en cada intervalo de 5% de la Sa02 se
multiplica por el punto medio de ese intervalo. Par ejemplo, una persona cuya Sa02
estuviese entre 80% y 85% durante 40 minutos en un registro cuya duracion total
fuese de 400 minutos {suponiendo que el resto del registro oximétrico estuviese
por encima del 90%), tendria el IHN siguiente: IHN = (90 - 82.5) x (40/400) x
100% = 75. De manera mds ilustrativa, un individuo que pasa un 10% de su
registro oximétrico con una Sa02 entre 90% y 85%, y el resto por encima del
90%, tendria un IMN de 25. Se considera que un IHN es patoldgico cuando es

superior a 20 (91).

2.2 ESPIROMETRIA Y PLETISMOGRAFIA

A todos los enfermos acromegélicos se les realizé, antes de la intervencion
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quirdrgica, un estudio espirométrico y otro pletismografico. Se consideraron como
normales los valores comprendidos entre ¢l 80 y el 120% sobre el valor teérico
correspondiente a edad, sexo, peso y talla, de acuerdo con las cifras tedricas
establecidas por la Comunidad Europea para el Carbdn y el Acero (CECA). Se utilizé

un equipo Masterlab (Jaeger, Alemania) en su versién 3.1 {1992).

2.3. DETERMINACIONES HORMONALES

a) Eritropoyetina sérica

Los niveles de eritropoyetina sérica se determinaron mediante radioinmunoa-
nalisis (RIA, BioMérieux, Francia). Con esta técnica, los valores de referencia dados
por el provedor oscilan entre 3 y 16 mU/ml. A todos los enfermos se les realizaron
dos determinaciones, una a las 22 horas y otra a las 8 de la mafiana. La sensibili-
dad de la técnica es de TmU/ml. La reproductibilidad intraensayo oscila entre 1,5

y 5,1% vy la interensayo entre 3,3 y 6,5%.

b) Hormona de crecimiento
Las extracciones para determinar la GH sérica se lievaron a cabo entre las 8 y
las 10 horas en condiciones basales, en ayunas y tras reposo absoluto desde las

23 horas del dia anterior en los pacientes ingresados y, al menos, de una hora en
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los ambulantes. Se realizé una venopuncién con palomilla heparinizada y se

tomaron tres muestras con media hora de diferencia entre ellas.

La GH fue determinada por RiA. Este método incorpora dos anticuerpos
monocionales de alta especificidad y afinidad para la GH. Cada anticuerpo se dirige
a una porcién distinta de la molécula. El metodo muestra una reproductibilidad
interensayo del 4,6% e intraensayo del 3%. La sensibilidad es de 0,02 ng/mi. La
especificidad es muy grande y la reaccién cruzada, dada por la alta sensibilidad de
los anticuerpos, es practicamente nula con |as principales hormonas polipéptidicas

{siempre inferior a un 0,01 %).

Se consideraron patélogicas cifras mayores de 5 ng/ml 0 que no se suprimieran
cuando se realizaba la prueba de la sobrecarga oral de glucosa. La respuesta de la
GH tras la sobrecarga oral de glucosa se consideré normal cuando descendié a

menos de 2 ng/ml en cualquier punto de la curva.

¢} Somatomedina C
La Sm C se determind en una muestra de plasma obtenida simultaneamente con

alguna de las extracciones basales realizadas para valorar la GH sérica.

La muestra se recogié en un tubo con EDTA para evitar la protealisis. El plasma

se separf inmediatamente y se congeld a -20 °C hasta su utilizacién. La determina-
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cién se llevéd a cabo en plasma sin extraccién previa. El método es un cldsico
radioinmunoensayo en el que la Sm C estandar y las muestras de plasma compiten
por un anticuerpo de alta afinidad. La separacion entre la parte unida y libre se
realiz6 con un segundo anticuerpo y tras centifugacién. El método muestra una
precisidn y reproductibilidad intraensayo del 5% e interensayo del 10%.

Se consideran normales los valores inferiores a 400 ng/mil.

2.4. OTRAS DETERMINACIONES

- Carboxihemoglobina

Los niveles de carboxihemoglobina (HbCQ) se midieron por espectrometria me-

diante el co-oximetro AVL 912 (Suiza).

A todos los pacientes se les realizé, ademas, una hemocitometria, una
radiografia de térax, un electrocardiograma y una resonancia magnética nuclear o

tomografia computadorizada de craneo.
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3. PLAN DE TRABAJO

Se disefi6é una hoja de protocolo, que necesariamente debfa ser cumplimentada
en cada estudio. Sobre las 22:00 horas se obtenia una muestra de sangre para la
determinacién de la eritropoyetina sérica y de la HbCO. A continuacién se cumpli-
mentaron los apartados referentes a los datos de filiacién, anamnesis, exploracién
fisica y datos analiticos y radiolégicos de la hoja de protocolo. El registro
polisomnogréfico se inicié aproximadamente a las 23:30 horas y se anoté la Sa02
basal. El poligrafo se desconecté sobre las 8:00 horas del dia siguiente y se
tomaron nuevas muestras de sangre para la determinacién de la eritropoyetina

sérica nocturna y, en el caso de pacientes fumadores, también de ia HbCO.

87



METODOLOGIA

HOJA DE PROTOCOLO

Nombre Apellidos Edad
Sexo Fumador T. evol
T. registro GH sérica Sm C sérica
Roncador Hipersomnia HTA
Apneas Despertares Cefalea
Agitacién IMC (kg/m2}
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Hb (g/al): Htco {%!): Bioquimica sérica bésica:
Rx térax: ECG: HbCO (%):
Sa02% basal: Epo 22 horas: Epo 8 horas:

PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

FEV1 (ml): FVC (ml): Tiffeneau %: RV (mi):
TLC {ml): ITGV (ml): RV/TLC %:
OXIMETRIA

Numero total de episodios de desaturacién:
Indice de desaturacion:

Indice de hipoxia nocturna:

ALTERACIONES VENTILATQORIAS
Numero total de apneas: Obstructivas:

Mixtas: Centrales: Hipopneas:

T.evol: Tiempo de evolucién; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; FVC: capacidad vital;
FEV 1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; RV: volumen residual; TLC: Capacidad pulmonar total;

ITGV: volumen de gas intratorécico.
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4, ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos de los individuos estudiados fueron procesados a partir de la base de
datos DBASE lil plus y los resultados obtenidos fueron analizados en los paquetes

estadisticos RSIGMA y SPSS-PC.

Para comprobar si una variable cuantitativa tenia una distribucién normal se
utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas de distribucién
normal se expresaron seguin su media y desviacion estédndar. Cuando las variables
analizadas se adaptaban a una distribucién normal, {a comparacién entre medias
de los distintos grupos se realizé mediante la prueba de la t de Student. En caso
contrario, variables cuantitativas de distribucién no normal, se empled la prueba de
la U de Mann-Whitney. Se consideraron como estadisticamente significativo todos

los valores de p menores de 0,05.

La primera parte del estudio, que valord las alteraciones ventilatorias en una
poblacion de enfermos acromegalicos, es fundamentalmente descriptiva y en ella
se consideraron gran cantidad de variables y de supuestos. Se analizan los indices
ventilatorios, los parametros espirométricos y los pletismograficos de los enfermos
acromegalicos. Hemos calculado que el tamafio muestral necesario para el estudio

era de 21 sujetos para un riesgo ¢ < 0,05 y un riesgo 3 de 0,20.
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Posteriormente se establecieron correlaciones entre los indices ventilatorios
nocturnos y los datos referentes al diagnéstico de acromegalia y su tiempo de
evolucidn, asi como entre el indice de hipoxia nocturna y la hemoglobina. También
se ha realizado un anélisis de regresién muitiple para valorar la influencia que las
variables independientes (GH, Sm C, IMC y tiempo de evolucién de la enfermedad)
pudieran tener sobre el indice de apnea {lA)}, el indice de apnea-hipopnea {|AH}, el
indice de hipoxia nocturna ({IHN) y los valores espirométricos y pletismograficos.
Los resultados del estudio multivariante no son conclusivos sino exploratorios,

debido al pequefio tamanfo muestral para este tipo de andlisis.

Finalmente se analizaron los efectos que la hipoxia nocturna tienen sobre los
niveles de eritropoyetina comparando los valores de eritropoyetina sérica y de
hemoglobina de los enfermos acromegalicos con y sin SAS y también con un grupo

de sujetos sanos y otro grupo de individuos con un SAS.
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IV.RESULTADOS

1. ENFERMOS ESTUDIADOS

De los treinta enfermos acromegalicos estudiados, 13 eran hombres y 17
mujeres. La edad media fue de 46,2 + 13 anos (intervalo 23-77 anos}, el IMC fue
de 27,5+4,2 kg/m2 (intervalo 20-40 kg/m2) y el tiempo medio de evolucién de la
enfermedad fue de 9,3 £5,6 afios (intervalo 1-25 anos). Las cifras medias para la
GH sérica fueron de 24,8+ 17 ng/ml {rango 5-70 ng/ml} y las de Sm C de
826+ 207 ng/ml (490-1215 ng/m}). Once enfermos (36,6%) eran fumadores y seis
{20%) eran hipertensos. Veintinueve enfermos (96,6%) eran roncadores, 19
(66,6%), ademas de roncar, referian hipersomnolenciadiurna. La triada caracteristi-
ca del SAS (ronquido, hipersomnia y pausas de apnea objetivados por ia pareja) fue

observada en 8 pacientes {26,6%).
En la tabla 10 se recoge la estadistica bésica de estas variables. En la tabla

11 se resenan los valores individuales para la edad, GH sérica, Sm C sérica, IMC,

sexo, existencia o no de HTA y caracteristicas clinicas de la enfermedad.
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Tabla 10. Estadistica basica del grupo de enfermos acromegalicos

n media d.estandar mediana minimo maximo
Edad 30 46,2 13 45 23,77 77
{afios)
IMC 30 27.5 4,2 28 20 40
(kg/m2}
GH 29 24,8 17 20,3 5 70
(ng/mi)
SmC 28 826 207 807 490 1215
{ng/mh
T.Evol 30 9.3 5,6 8,5 1 25
(afios)

El grupo control se formé con 42 voluntarios sanos (23 hombres y 19

mujeres). La edad media de edad fue de 41+12,6 afios (limites 24-64 aihos).

Catorce sujetos {33%) eran roncadores habituales y ninguno de ellos referia

hipersomnolencia diurna. El IMC medio fue de 23,5+3,5 Kg/m2. Veintidos

individuos eran fumadores (52,3%]).

No se objetivaron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos

en cuanto a la edad o al sexo.

El grupo de enfermos con un SAS se constituydé con 27 personas (24

hombres y 3 mujeres) con una edad media de 56,7+ 11,5 anos, diagnosticados

consecutivamente de SAS en la Unidad de Neumologia del Hospital Universitario

San Carlos de Madrid.
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TABLA 11. Caracteristicas clinicas y hormonales en el grupo de enfermos acromegélicos
PACIENTE E!%QSD V/’Rﬂ ‘ II}:LCZ nGi—ﬁi1I . E;ml c HTA RONCADOR HIPERS OMNIA
HEC 53 ¥ 29 44 1122 ng si no
JCB a7 v 30 5 1207 no si ng
RNV 1 44 v 28 24 809 no si no
(9319 [ 75 M 31 14.7 937 8i _§i 8
GCY 38 ¥ 29 3 132 ne s s
RAM 65 Vv 23 15,1 480 si si si
A PGG ___{ 39 M 24 32,6 724 no si ?
- CBF 85 M 30 20 572 no $i 3
ASR 38 v 36 10 121% si si si
CPB 58 M 28 147 760 si si si
cMC 53 M 29 6 655 si si no
JRJ 23 v | 28 39 1022 no no ng
ERA 42 M 26 40 984 no si si
JAE a8 v 27 317 585 ne si $i
FRJ 37 v 27 41 1120 no si si
CCH 33 M 27 - 928 ne si ne
PREB 45 ML 29 22.1 709 0o sl si
AGC 42 v 27 85 835 no si si___
AFF 37 M 32 60 800 no si si__
FJR 48 M 2t 11 501 ne St si
P 45 M 25 39.2 858 ne & 5i
SLL 36 M 22} 40 896 no si no
MV A 35 M 31 22 986 no si si
AZB 48 A" 23 64 | g00 Do s ] ne
JPB 59 v —_a5 19.4 506 s S ng
RFL 77 M 22 20,6 no si si
RFM 38 M 40 5] 806 no si si
LMP 62 M 20 13 ne si si
MAM 21 M 29 47 200 no si si
GBV 46 Vi 29.8 17 632 no si no
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2. RESULTADOS POLIGRAFICOS

Se han encontrado 3965 alteraciones ventilatorias nocturnas (apneas e
hipopneas) en los 30 enfermos acromegalicos estudiados. De ellas, 2615 fueron
apneas obstructivas, 237 mixtas, 438 centrales y 675 hipopneas. La mayoria de
los enfermos presentaba alguna apnea o hipopnea durante la noche y solamente

uno de ellos tuvo un 1AH de cero (fig.15)

n° eventos (en miles)

0

B Total 2 A. obstructivas B A. mixtas N A. centrales @Hipopneas

FIGURA 15. Alteraciones ventilatorias nocturnas en los enfermos acromegali-
cos
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Los valores medios de los parametros ventilatorios nocturnos mas
importantes fueron los siguientes: 1A 13,2+16,6; IAH 16,3+ 18,3 e |A central
1,9+5,3. Un IA 0 un |AH patoldgico {IA > 5 o IAH > 10) se encontré en 20
pacientes {66,6%)}. Con un criterio mas estricto, un A > 10 o un IAH > 15, se

observé en 11 pacientes (36,6%).

El total de episodios de desaturaci.én fue de 4045. Ei ID medio fue de
17,2+18,9 {intervalo 0-77,4). Un iD mayor de 5 se encontrd en 21 enfermos
(70%), mayor de 10 en 16 (563,3%) y mayor de 20 en 10 (33,3%). Cinco de los
enfermos (16,6%) cumplian los criterios oximétricos de gravedad anteriormente
definidos {pasar més del 10% del tiempo total de estudio con una $a02 menor del
85%). El IHN medio fue de 90 + 190 (intervalo 0-955). Este indice fue mayor de

20 en 17 pacientes (56,6%).

En la tabla 12 quedan reflejados los valores individuales de los distintos
pardmetros ventilatorios nocturnos encontrados. En la tabla 13 se recoge la

estadistica béasica de los indices ventilatorios.
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TABLA 12. Indices poligraficos en los enfermos acromegaélicos estudiados

- S N
PACIENTE T.EVOL T.REG 1A 1AH IAC D IHN SO2b -|
—_— — — e

HEC ] 17 2.5 0,4 0,4 O 5,3 5,6 97

JCB 4 8 1,1 1.7 ] 0,3 3.3 i5.,8 a7

K RNV 1 8.5 2 2,3 0.1 4.8 0,4 100

CsC 20 8.5 6,8 7.4 0 3,6 9.1 99
GCV 6 8 8 12 3.3 23,1 160 95 ]

RAM kR 8 6,1 7.5 ] 0,3 15,7 66 94

PGG 7 6,5 29,2 29,6 0.1 7.8 14,9 94

CBF 25 7.7 48,6 61 28,8 59 317 91

ASR 12 6.5 b5 12,1 0.7 18,1 21,8 96

CPB 10 7 7N 7.4 0 b5 52,3 93

cMmC 5 8,4 3.8 5,5 1,7 18,6 42 94

JRJ 5] 8.4 1,7 1,7 0,7 3.6 26,5 | 94

ERA 10 7.3 27,2 30,4 1,2 | 10,4 7,5 i 96

JAE 10 6.5 12,4 17.2 0.4 22,4 437 90

FRJ B 5 8,6 9,8 1,6 22,6 12,7 a5
CCH 5 7 4 8,7 0,2 14,2 23.1 a6 N

PRB 5 8 5.7 8 0 5.6 11,7 96

AGC 10 8,4 72,9 79,4 10 77,7 956 94

AFF 4 8 23,7 32,3 36,6 48,4 95

i FJR 13 7,6 12,7 12,7 0 0,6 0 a8

IPM 6 8 121 16,6 0,3 8,3 4,6 96

SLL a 8 21,6 22 0 2,3 8,2 a8

MVA 6 8 \ 1.87 14,3 0 32,2 59,4 a5

AZB 3 8 0,2 0,2 0 2.8 3 96

JeB 12 8.1 0,4 0 4] 4,3 37.3 96

RFL 20 8.1 8,2 14,3 0.5 57,2 211 96

RFM 5 7 1.3 4,4 0 13,7 41,5 93

LMP 12 7.7 40 41 0,5 29,7 28,7 98

MAM 1,5 7 1,8 2,2 0,1 2,4 10,5 a8

GBvV 8 7.5 23,4 29,2 0,1 28,4 94 97
FEVOT TR, DEEVOTOCN B CAENTERTEDAD THEG SRS SERECTSIRG—TA= INDICETE
APNEA: IAH=INDICE DE APNEA-HIPOPNEA; IAc=INDICE DE APNEA CENTRAL; ID=INDICE DE

DESATURACION; IHN =INDICE DE HIPOXIA NOCTURNA,; Sa02B=SATURACION BASAL DE OXIGENO
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Tabla 13. Estadistica basica de los indices ventilatorios nocturnos de los enfermos

acromegalicos

n media d.estdndar mediana minimo maximo
1A 30 13,2 16.6 6,9 0,2 72,9
IAH 30 16,3 18,3 10.9 0.2 79,4
[Ac 30 17,9 18,9 0,5 0 28,2 |
iD 30 17.9 18,9 12 0.6 77.4
IHN 30 80,9 190 26,5 0 995

En la tabla 14 quedan reflejados los hallazgos en relacién a los distintos

indices estudiados y en atencidn al sexo de cada enfermo.

TABLA 14. Distribucion segun el sexo de los enfermos acromegalicos de los indices

estudiados.

HOMBRES MUJERES TOTAL

{n:13) {n:17) in:30)
IA>5 & IAH>10 7 (23.3%) 13 {43,3%) 20 (63,3%]
ID>5 8 (26,6%) 13 {43,3%) 21 (69,9%)
IHN> 20 8 (26,6%) 9 (30%) 17 {56,6%])

Hemos analizado la influencia de! tabaco sobre los distintos indices
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ventilatorios y oximétricos. Se observa que sélo existian diferencias significativas
entre fumadores y no fumadores en el IHN y en el ID. En la tabla 15 se expresan

las medias y las desviaciones estdndar de los distintos pardmetros.

TABLA 15. Tabaquismo e indices poligraficos en los enfermos acromegélicos
estudiados

FUMADOR NO FUMADOR o}
n:11 {36,6%) n:19 (63,4%)
e — ] ———

1A 11,9+ 14,7 12,1+13,0 ns
lAH 16,9+17,9 13,2+13.4 ns
IAC 3,6+8,4 9,8+9,0 ns
D 22,8+16,0 9,8+9,0 p<0,05
IHN 117+136 17,3+16,8 p<0,05

Hemos dividido la poblacion de enfermos acromegélicos en dos grupos. Por

una parte, aquellos que presentaban indices ventilatorios considerados como
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patolégicos (IA > 5) y, por otra parte, aquellos otros que mostraban indices
ventilatorios dentro de valores normales (IA < 5). Asi, hemos analizado la
influencia que determinados factores considerados como favorecedores de la
apariciéon de un SAS, como la edad, el sexo, el IMC, etc., ejercen en los enfermos
acromegalicos. S6lo en el tiempo de evolucién de la enfermedad, se encuentra una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (tabla 16).

TABLA 16. Caracteristicas clinicas y hormonales de los enfermos acromegélicos
en relacion con el indice de apnea

“ IA >5 A <5 P

I SEXO (V/M) 7VI2M | 6V/5M J ns

EDAD {afos) 49,1+£12,8 ' 41,2+124 ns

IMC tkg/m2} 26,741 29+4.2 ns

GH sérica (ng/ml) 23.9+145 26,2+21,3 ns

Sm C sérica (ng/ml} 784 +204 ) 889+ 203 ns
Tiempo Evolucién 11,2 15,4 afios 6+4,7 afios p<0,086

Si consideramos los indices ventilatorios con criterios mas estrictos {I1A >
10} se sigue encontrando que solamente el tiempo de eveolucién de la enfermedad

influye en la aparicién de un SAS en estos enfermos (tabla 17).
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TABLA 17. Caracteristicas clinicas de los enfermos acromegélicos en relacién con
el indice de apnea

'[ A > 10 A < 10 p

[ SEXQO (V/IM) 3V/iBM 10VvieM ns

EDAD (aios) 45,58 46,6115 ns

IMC (kg/m2) 26,7+3,7 28,614,2 ns

i GH sérica {ng/mi) 28116 23117 ns

Sm C sérica {ng/mil} 738+ 160 874+218 ns
Tiempo Evolucién 11,2+5 afios 8,2+5,8 afos p<0.05
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3. ESPIROMETRIAS

Los valores medios de los pardmetros espirométricos medidos fueron las
siguientes:

- FEV1: 2872 +938 ml (intervalo 1325-5600 ml)

- FVC: 3446 £ 1099 ml (intervalo 1400-6300 mi)

- Indice de Tiffeneau: 85,5+ 7,6% {intervalo 65,6-94,6 %)

- FEV1%: 100+ 18% lintervalo 52,7-134 %)

- FVC%: 103+ 18% (intervalo 53,5-127 %)

Hemos encontrado un valor de FEV1 por encima det 120% del valor tebrico
en 2 pacientes {6,6%) y una capacidad vital superior al 120% en 5 enfermos

{16,6%).

Los valores individuales de los pardmetros espirométricos encontrados

quedan reflejados en la tabla 18. En la tabla 19 se recoge la estadistica basica de

los parametros espiromeétricos.
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TABLA 18. Espirometrias forzadas en el grupo de enfermos acromegalicos

PACIENTE FVC (ml) FVC % FEV1 {ml) FEV1 % TIFFENEAU |
HEC 3750 93 3250 96 83
BNV 4000 112 3425 113 85
CsC 2080 105 1400 89 69
RAM 3917 93 2578 79 66
PGG 3000 98 2675 103 88
CBF 2475 106 2250 100 81
ASR 6300 125 5600 134 89
CPB 1850 B7 1700 73 88
JAE 5300 119 4350 119 82
CCH 3675 108 33758 a0 91
PEB 3400 108 3075 114 ag
AGC 3500 83 3280 93 76
AFF 2650 95 2478 103 93
EIR a625 123 3200 13) 88
IPM 3425 113 ] 2850 112 83
Sl 4202 120 3200 107 76
MVA 3350 a8 2600 89 78
AZB 2100 53 1630 53 81
RFL 1400 71 1325 88 94
REM 3310 120 2640 111 80
LMP 3490 127 2560 111 73
MAM 3550 a2 3280 96 88
GBY 477 107 3540 a7 74
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Tabla 19. Estadistica bédsica de los valores espirométricos de los enfermos

acromegaélicos

e =
| n media d.estandar mediana minimo maximo
—
FEV1 23 2872 938 2850 1325 5600
mi
vVC 23 3446 1099 3490 1400 6300
mi
Tiffeneau 23 82,5 1,6 83 65,6 94,6
%

La tabla 20 muestra el porcentaje de hombres y mujeres con valores

espirométricos mayores del 120% sobre el valor tedrico.

TABLA 20. Distribucién, segin el sexo, de los valores espirométricos mayores del

120%

HOMBRES MUJERES TOTAL

- ——— —  ——

FVC % > 120% 1{3,3%) 4 {13,3%) 5 (16,6%)
FEV1 % > 120% 1(3,3%]) 14(3,3%) 2 (B8,68%]
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4. PLETISMOGRAFIA

Enla tabla 21 se recoge la estadistica basica de los pardmetros pletismogra-
ficos de los enfermos acromegdlicos.En la tabla 22 quedan reflejados los valores

individuales de los parédmetros pletismograficos analizados.

Tabla 21. Estadistica basica de los valores pletismogréaficos de los enfermos

acromegalicos
n media d.estandar mediana minimo maximo
TLC 22 6337 2137 5873 3411 12100
{ml)
TGV 22 4006 2010 3525 1394 10000
(ml)
RV 21 2948 1927 2547 761 8760
{ml) -]
RV/TLC 21 70,3 100 47 15,9 485
(%)
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TABLA 22. Valores pletismograficos en el grupo de enfermos acromegélicos

PACIENTE RV (mil} TLC{mI) RV/TLC TGV RV (%]} TLC % ITGV%
L1m e 3
HEC 3946 7846 50 5196 180 18 152
RNV 2918 6918 42 4043 97 124 223
CsC 2538 4638 bS5 3238 13 107 129
RAM 5127 9052 56 5952% 202 | 126 | 162
PGG 2992 L 6042 49 3942 119 134 21
CBF 22483 4774 47 1 2974 138 107 118
ASR - 6198 - 1394 - 85 40
crB 2547 4472 57 2822 205 114 122
JAE 1000 6300 16 3650 49 92 107
CCH 1978 5635 35 3178 124 103 111
PRB 1852 5252 35 3077 12 107 125
AGC 2700 6950 38 4450 143 110 149
AFF 761 341 28 1511 58 83 75 B
FJR 1772 5397 32 3422 108 116 | 145
IPM 2279 5704 28 3629 145 123 156
SLL 1040 5240 19 318656 67 104 130
AZB 8760 11100 79 10000 441 182 3124.
RFL 2360 3760 62 2660 117 87 94 |
RFM 3160 651OQF 48 3640 239 168 162
LMP 3250 6850 a7 4770 164 136 174
MAM 172% 5275 32 2875 132 104 126
GBV 6920 | 12100 178 8560 332 177 251

RV = VOLUMEN RESIDUAL; TLC = CAPACIDAD PULMONAR TOTAL; ITGV = VOLUMEN GAS INTRATORACICO;
Los vatores medios de los principales pardmetros pletismogréaficos hallados
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en los enfermos acromegalicos fueron los siguientes:
- TLC (capacidad pulmonar total): 6337 £2137 mi (intervalo 761-8760 mi}
- ITGV (volumen de gas intratoracico): 4006 + 2010 ml (intervalo 1394-
10000 ml)
- RV {volumen residual}: 2948 + 1927 mi {intervalo 761-8760 ml)

- RV/TLC %: 70+100 % lintervalo 15-485 %)

Las medias de estos valores, expresados en porcentaje respecto al valor
tedrico correspondiente, fueron las siguientes: RV%:157 £ 91% (rango 48-441 %});

TLC%: 118 + 26% (intervalo 83-182%); ITGV%: 151+ 63% (intervalo41-312 %]).

Hemos analizado la influencia del sexo en los volimenes pulmonares de los
enfermos acromegalicos sin encontrar diferencia estadisticamente significativa

(tabla 23}.

TABLA 23. Distribucién, segun el sexo, de los volimenes pulmonares estaticos

| vowemes | wusemes | o
RV (%) 207 +136 133+47 ns
TLC (%) 12735 113219 ns
ITGV (%) 175+ 85 138+ 45 ns
FVC (%) 98 +23 105+ 15  ns
FEV1 {%) 90+ 25 101+ 14 ns

Un valor mayor del 120% sobre el valor teérico para el volumen residual (RV)
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se encontré en 13 enfermos {43,3%), en la capacidad puimonar total {TLC) en 8
enfermos (26,6%) y en el volumen de gas intratoracico (ITGV) en 16 pacientes

(53,3%), como queda reflejado en la tabla 24.

TABLA 24. Distribuci6n segiin, el sexo, de los valores pletismogréaficos superiores
al 120%

| HOMBRES MUJERES TOTAL
I R
RV {%} > 120 5 {16%) 8 (26%) 13 {42,7%)
TLC (%} > 120 4 {13%) 4 {13%} 8 (26,6%}
ITGV (%) >120 6 (20%) 10 {30%) 16 (501%
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5. ERITROPOYETINA SERICA

La cifra media de la eritropoyetina sérica extraida a las 8 horas de la manana
en los enfermos acromegélicos fue de 9,4+ 10 mU/mi y la de la que se extrajo a
las 22 horas fue de 10,4 +9,3 mU/mi. En la tabla 25 estan expresados los valores
individuales de eritropoyetina sérica, IHN y hemoglobina halladas en los enfermos

acromegalicos estudiados.
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TABLA 25. Eritroporetina sérica, hemoglobina e indice de hipoxia nocturna en los
i

enfermos acromegé

cos estudiados

PACIENTE EPO 8 {mU/mi} EPO 22 imUimi) HN Hb {g/d1}
HEC 4,9 6,3 5,6 15,2
FCB | 15,3 18,9 15,8 13,6
RNS 15,3 249 0.6 14

L

csC 32,2 36,6 9,1 12,4

RHA 3.4 13,3 66 17,56

PGG 5,3 4,9 14,9 12,7 |
CBF | 3.1 4,3 317 15,1

CML 10 - 42 13

JAE 3,3 4,7 436 14,8

CCH 2,3 3,7 23,1 14,5

PRB 5,8 8,4 11,7 14,2

AGC 6,1 8,2 955 13,6

AFF 10,9 5,8 48,4 11,5

FJR 8,1 8,6 0 11,3

IPM 6.2 8,2 48 11

SLL 5.6 83 8.2 13,6

AZE 6.1 5.5 3 a7 |

-

RFL. 44,7 31,1 210 12,5

RFM 0 0 41,5 13,6

MAM 9.9 14,9 28,7 12,9

GBV 6.6 4,1 10,5 13
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Hemos comparado las cifras de eritropoyetina sérica de las 8 y de las 22
horas en ios enfermos acromegélicos segun presentaran o no un SAS. No hemos
encontrado diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos. Los valores
medios de la eritropoyetina sérica y su significacién estadistica quedan reflejados

en las tablas 26 y 27.

TABLA 26. Comparacion de la eritropoyetina sérica (EPO) en los enfermos
acromegalicos estudiados en relacidn con el indice de apnea (lA})

n IA>5 IA<b p

EPO8 mU/ml 10,4+11,9 7,5+5,6 ns
EPO22 mU/mi 11,3+9,8 8,6+8,6 ns

TABLA 27. Comparacién de eritropoyetina sérica (EPQO) en los enfermos acromega-
licos estudiados en relacidén con su indice de apnea-hipopnea (lIAH)

I[ IAH> 10 IAH< 10 p
" EPO8 mU/mi 9,4+12 9,4+8,6 | ns
| EPO22 mU/mi 9,1+8 11,8+10,7 ns

Tampoco hemos encontrado diferencia estadistica alguna en los valores
medios de la hemoglobina entre los enfermos acromegalicos segln presentaran o

no un SAS. Los resultados quedan reflejados en las tablas 28 y 29.
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TABLA 28. Comparacién de la hemoglobina en los enfermas acromegélicos en
relacién con su indice de apnea {l1A}

13,56+1,7

Hb (g/dl}

TABLA 29. Comparacién de la hemoglobina en los enfermos acromegélicos en
relaciéon con su indice de apnea-hipopnea (1AH)

II IAH> 10 (AH<10 [ p
|| Hb (g/dl) l 13,5+1,5 14+1,2 ns
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6. CORRELACIONES ENTRE VARIABLES

Hemos estudiado la influencia que determinadas variables, como los niveles
de GH sérica, Sm C sérica, tiempo de evolucion de la enfermedad, indice de
actividad, edad, sexo e IMC, pudieran tener sobre los diferentes indices ventilato-

rios y valores espirométricos y pletismogréaficos.

No hemos encontrado correlacidon entre los niveles de GH o Sm C séricas y
los diferentes parametros ventilatorios. Si la hemos hallado entre el 1A, el 1AH, el

A central y el ID con el tiempo de evolucidn de la enfermedad (tabla 30).

No hemos encontrado correlacidn estadistica entre ios niveles de eritropoye-

tina sérica y las cifras de Hb o los indices oximétricos.

TABLA 30. Correlacién de los pardmetros ventilatorios con el tiempo de evolucidn
de la acromegalia

|[ TIEMPO DE EVOLUCION
Indice de apnea r=0,35 (p<0,05)
Indice de apnea-hipopnea r=0,39 (p<0,05) |
i Indice de apnea central r=0,5 {(p<0,05)
Indice de desaturacion r=0,4 {p<0,05}
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En cuanto a los valores espirométricos y pletismograficos, hemos encontrado
una correlacidn positiva entre las cifras de GH sérica y el volumen residual {r=0,4;
p <0,05). No hemos encontrado correlacién alguna entre los niveles de eritropoyeti-

na sérica o la tasa de hemoglobina y los indices oximétricos (ID, IHN}.

Como resultado de la aplicaciéon del anélisis de regresién miiltiple de las
variables independientes GH, Sm C, sexo, IMC y tiempo de evolucién de la
acromegalia con los indices ventilatorios y oximétricos y los parametros espiromé-
tricos y pletismogréaficos, hemos encontrado que la GH y el IMC influyen

significativamente (p<0,01) sobre la variable RV/TLC (tabla 31).

TABLA 31 . Ecuacién de regresién mialtiple del cociente RV/TLC (%)

= : : Y
[ERMINO COEF. E.ESTD. C.ESTAND t PR SIGF.
INDEP. -283.7043 116.0077 -2.4456 0.028284 si
T.EVOL -4.7506 25698 -0.2823% -1.8486 0.085744 no
SmC -0.030519 0.11503 -0.047781 -0.26531 0.79464 no
GH -2.1454 0.98632 -037604 -2.1751 0.047251 I Sl
IMC 17.5196 3.8747 0.71529 4.5215% 0.00047304 Sl

Tamafio= 19; R= 0.82886; R2= 0.68701
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7. COMPARACIONES ENTRE GRUPOS

Hemos comparado los indices ventilatorios, el IHN, la Sa02 basal, las cifras
de eritropoyetina sérica de las 8 y las 22 horas y las cifras de hemoglobina de los
enfermos acromegalicos con una poblacién de personas sanas. Entre ambos grupos
no existian diferencias significaticas en cuanto a la edad m al sexo, ambos
considerados como factores de riesgo para el SAS. Si existian diferencias en
cuanto al IMC, si bien hay que tener en cuenta que el aumento de éste en los
enfermos acromegalicos se debe mas a un incremento de cartilago, hueso y partes
blandas que a un verdadero aumento de la grasa corporal (efecto lipolitico de la

GH).

Enla tabla 32 y en las figuras 16, 17, 18 v 19 quedan reflejados los valores

de todos estos pardmetros en ambas poblaciones y su significacién estadistica.
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TABLA 32. Comparacién del grupo de enfermos acromegadlicos con el grupo control

de sujetos sanos

ACROMEGALICOS CONTROLES p
{n:30} {n:42}
IA 13,2+16,6 2,8+3,2 p<0,001 .
IAH 16,3+18,3 2,9+3,8 p<0,001
D 17,9+ 18,8 21+4 p<0,001
IAc 1,8+56,3 0,320,5 p<0,05
IHN 90190 13,32295 p<0,001
802 basal(%,) 96+2 93,8+8,8 p<0,05
Hb (g/dl) 13,8+1,4 14,71 p<0.01
EPOB(mU/mI) 9,4+10,1 9,2+5,8 NS
EPO22ml/mU 10,4+9,3 10,0+4,7 NS

También se han comparado las cifras medias de eritropoyetina sérica de los

enfermos acromegalicos con las del grupo de enfermos con SAS, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (tabla 33). Entre el grupo de enfermos

con SAS y el grupo de enfermos acromegalicos existe una diferencia estadistica-

mente significativa en cuanto a la edad, el sexo y el IMC, que no son factores que

influyen en la sintesis de la eritropoyetina.
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13,2+16,8 +—— P<0,001 —p

M ACROMEGALIA (n=30) Z CONTROLES (n=42)

FIGURA 16. Comparacién del indice de apnea (1A} entre los enfermos acromegali-
cos y los controles sanos

TABLA 33. Eritropoyetina sérica en los enfermos acromegélicos y en los individuos
con un sindrome de la apnea del sueiio (SAS)

Acromegélicos SAS p

{n:21) (n:27)
EPO 8 (mU/mil} 9,4+10,1 16,6 +9 ns
EPO 22 (mU/ml) 10+9,3 13,6+18,5 ns
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FIGURA 17. Comparacién del indice d
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enfermos acromegalicos y los controles sanos
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FIGURA 18. Comparacién del indice de apnea central (lIAc} entre los enfermos
acromegalicos y los controies sanos
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FIGURA 19. Comparacién del indice de desaturacién {ID) entre los enfermos
acromegalicos y los controles sanos
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13,3+28,5

Bl ACROMEGALIA (n=30) Z CONTROLES (n=42)

FIGURA 20. Comparaci6én del indice de hipoxia nocturna (IHN) entre los
enfermaos acromegalicos y los controles sanos
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1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1.1 LIMITACIONES DEL EQUIPO UTILIZAD

El equipo utilizado para este estudio tiene una serie de inconvenientes. Entre
ellos cabe destacar el que no dispone de canales para el electroencefalograma
(EEG), electroculograma (EOG) y electromiograma {EMG]), por lo que no puede
registrar las diferentes etapas del suefio, ni el tiempo real del mismo. Caiculamos
el tiempo de sueioc de una forma indirecta, con la estimacién del enfermo y de la
enfermera, y con el anélisis de las alteraciones ventilatorias y oximétricas.
Légicamente, la existencia de apneas, hipopneas y desaturaciones implican que el

enfermo estad dormido.

En este equipo los indices se calculan teniendo en cuenta el tiempo en cama
y con la condicién de que el tiempo de suefio estimado sea mayor de 6 horas. De
este modo los indices que hemos obtenido siempre han sido inferiores a los que se
obtendrian si el célculo se hubiera hecho teniendo en cuenta las horas reales de
suefo. Es decir, nuestros indices son siempre menores que los reales, por lo que

la seguridad diagngstica es mayor en este sentido.
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1.2 VENTAJAS DEL APARATOQ UTILIZADOQ

En primer lugar, este aparato, dadas sus caracteristicas de pequeno tamaiio
¥ peso, permite su facil transporte, hecho fundamental en nuestro estudic puesto

que nos teniamos que desplazar a otro centro para realizar el registro.

En segundo lugar, las conexiones del sujeto con el aparato son pocas, 10 que
le permite una mavyor facilidad de movimientos, lo que hace que el suefio sea mas
fisiolégico. La polisomnografia convencional limita, de ferma muy importante, la
capacidad de movimientos del enfermo y, ademas, le obliga a dormir en decubito

supino. Esta posicidn favorece la aparicion de apneas obstructivas.

En tercer lugar, se minimiza ef llamado "efecto de la primera noche”. En la
mayoria de los laboratorios de sueno existe una diferencia entre el registro de la
primera noche y el de las siguientes {6}. El poligrafo respiratorio portatil, al permitir
un éptimo descanso nocturno, hace inn\ecesaria la noche de acomodacién en la
mayoria de los casos. Existe, ademas, un elevado grado de reproductibilidad entre
los estudios realizados en noches consecutivas en el mismo sujetoc. Es bien
conocida la variabilidad entre los indices de apnea e hipopnea obtenidos en noches

distintas en un mismo sujeto, aunque los indices oximétricos varian menos (193).

Recientemente se ha cuestionado la necesidad de utilizar registros

122



DISCUSION

neurofisiélogicos (EMG, EOG, EEG) para el diagnéstico del SAS. Ha podido
demostrarse que una actividad apneica patoldgica puede verificarse con bastante
fiabilidad teniendo en cuenta el tiempo de hora en cama. En casos de SAS leve-
moderado los registros neurofisiol6gicos pueden ser normales, es decir, ser falsos
negativos (44). Esto se podria explicar por la dificultad para coniliar un suefno
fisiolégico en los laboratorios del sueno (44). En conclusién, por tanto, parece
demostrado que la fiabilidad de los poligrafos respiratorios para valorar las

aiteraciones ventilatorias nocturnas, esta bastante bien establecida (41,131, 154).

Debido a que son pocos los estudios realizados en una poblacién sana,
no se ha fijado con nitidez cual es el limite entre una actividad apneica patoldgica
y la que puede considerase "normal”, Hasta ahora se estimaba que un 1A mayor de
5 o un IAH superior a 10 eran criterios suficientes para diagnosticar un SAS. Hoy
sabemos que esto no es suficiente y que, ademds, son necesarios criterios clinicos
y aveces oximétricos (19,35,43,85,104,200). Segun la "American Sleep Disorders
Association," ademas de un |A superior a 5, para el diagndstico de un SAS son
necesarias una o mas de las siguientes premisas: 1) frecuentes despertares
asociados con las apneas o hipopneas; 2) braditaquiarritmias en relacion con la
actividad apneica; 3) desaturaciones inducidas por las apneas; 4) prueba de
latencia del suefo patolégica, que se utiliza sobre todo en el diagnéstico de la

narcolepsia y que evalia la hipersomnolencia diurna.
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Segun otros autores, como Gould et al (78), para el diagnéstico del SAS es
necesario un |A mayor de 10 o un 1IAH mayor de 15 y que se cumplan, ademaés,
dos o mas criterios clinicos mayores, como son la hipersomnolencia diurna, el
ronquido habitual, los despertares frecuentes o la presencia de una poliglobulia o

de un "cor pulmonale” no explicados.
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2. FACTORES RELACIONADOS CON EL SINDROME DE APNEA DEL SUENOQ EN

LA ACROMEGALIA

La edad, el sexo, la obesidad, el ronquido habitual, los sedantes y el
consumo excesivo de alcohol se han sefalado como factores de riesgo en el SAS

(35).

El ronguido habitual se considera como uno de los factores de riesgo mas
importantes para la aparicion de una apnea del sueno (200). En algunos estudios
epidemiologicos {42}, se ha demostrado que entre un 20 y un 40% de los varones
y alrededor de un 20% de las mujeres roncan. Crignotta et al (42} demostraron gue
alrededor del 50% de las personas que roncan presentan un A y un |AH
considerados como patolégicos. Sin embargo, es evidente gue no todas estas
personas desarrollan un SAS. Son necesarios otros factores. Ademas, hay que
tener en cuenta que el ronquido de las personas con un SAS tiene unas caracteristi-
cas especiales. Es altamente sonoro, su intensidad puede ser superior a 60
decibelios, y tiene, ademdas un caracter ciclico, alternando con pausas que son
debidas a los episodios de apnea obstructiva. Esto lo diferencia del ronquido "no

patoldégico", que es continuo y regular.

Sin embargo, cuando estamos evaluando a pacientes con una acromegalia

y un SAS, la clinica es de poca ayuda, puesto que sintomas principales del SAS,
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como son el ronquido, la somnclencia diurna y la astenia, son frecuentes en la
acromegalia (4,29). Se cree que una probable causa de la hipersomnia diurna en
estos casos se deberia a la alteracidon de la estructura del suefio, con disminucién
de la fase REM y del estadio 4, mas que a la existencia de un SAS {4,81). De todas
formas, la hipersomnia diurna es mas Gtil para el despistaje clinico del SAS en los
enfermos acromegalicos que la existencia 0 no de ronquidos. Esto lleva a pensar
en la necesidad de realizar una polisomnogratia en toda acromegalia conocida,
puesto que la presencia de manifestaciones clinicas sugerentes de un SAS no
ayuda a decidir sobre la conveniencia ¢ no de llevarla a cabo, al solaparse ¢con
frecuencia los sintomas de ambos procesos. Esto coincide con lo que hemos
encontrado en este estudio, en el que todos los pacientes, menos uno, eran
roncadores y la mayoria de ellos (66,6%) presentaba también hipersomnia. Dos
casos (6,6%). que referian hipersomnolencia diurna, no mostraban un IA ¢ un iAH
patolégicos. No obstante, otros autores, como Hart et al (90), si encuentran una
mavyor prevalencia del SAS entre los pacientes acromegalicos roncadores que entre

los no roncadores.

El sexo es otro factor de riesgo relacionado con el SAS. Los hombres
presentan con mas frecuencia esta enfermedad que las mujeres. Se ha postulado
que quizds la progesterona tuviera un papel protector frente al SAS. De hecho, se
ha empleado la progesterona en el tratamiento del SAS y se ha observado un

aumento de la frecuencia de la enfermedad en las mujeres postmenopausicas.
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Grunstein et al (82} han comprobado que esto ocurre también en los enfermos
acromegaélicos. Sin embargo, en el presente estudio no hemos confirmado este
aspecto. Cuando se ha comparado el porcentaje de hombres y mujeres con y sin

SAS no se han detectado diferencias estadisticas significativas.

Los trastornos ventilatorios producidos por el suefio aumentan con la edad
(200). En un aito porcentaje de sujetos mayores de 65 afos se encuentra un 1A
superior a 5 (143). Ancoli et al {7}, en un estudio realizado en una residencia de
ancianos, intentaron demostrar que el SAS acortaba la supervivencia y la calidad
de vida. Asi observaron una fuerte relacién entre la demencia y el SAS vy sugirieron
que las apneas y las desaturaciones podrian contribuir @ un deterioro de las
funciones corticales superiores. En estudios longitudinales se ha demostrado que
con la edad la sensibilidad de los quimioreceptores a |la hipoxia y, en menor medida,
a la hipercapnia disminuyen paulatinamente. Esto podria explicar porque con la
edad aumenta la actividad apneica y las desaturaciones patolégicas (132}. Cuando
en este trabajo hemos analizado la relacién entre la edad y la existencia de una

mavyor actividad apneica no hemos encontrado ninguna.

El exceso de peso ha sido considerado como uno de los factores de riesgo
mas importantes (200} en el desarrollo del SAS. Sin embargo, la relacién entre el
SAS vy el sobrepeso no es tan simple. Diversos estudios, realizados con técnicas

de imagen de las vias aéreas superiores, han mostrado que los pacientes con un
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SAS tienen un area faringea disminuida, aunque el papel que tiene el acimulo de
grasa en esta situacion es discutido (118). La circunferencia externa del cuello est4
aumentada en los sujetos con SAS y en diversos estudios se sugiere que esta
circunferencia es un indice de disposicidn de la grasa del cervical. Un incremento
de los tejidos grasos en dicha regidn favorece el efecto masa vy la obstruccién de
la via aérea superior durante el suefo y, por tanto, el SAS. Sin embargo, en un
estudio realizado por Mcnamara y Grunstein, en 1464 pacientes con sospecha de
SAS, se encontrdé que la medida de la cintura era un mejor indice predictivo de la

enfermedad que la medida de la circunferencia del cuello (118}.

No cabe duda gue el SAS esta asociado con una distribucidn central de la
grasa. La obesidad abdominal puede reducir los volumenes pulmonares, sobre todo
cuando el sujeto estd en supino, y puede reflejarse en las dimensiones de las vias
aéreas superiores y aoriginar un deterioro de la fuerza de los musculos respiratorios.
Por otra parte, la asociacién de la obesidad central y el SAS puede también
relacionarse con una funcién anormalr de los musculos de las vias aéreas
superiores. Se ha encontrado una reduccién de las fibras tipo | y Hib del muasculo
constrictor de la faringe en los roncadores habituales no obesos. También se ha
visto en sujetos obesos anomalias similares en las fibras musculares de otros
musculos esqueléticos. Sin embargo, estudios en pacientes con SAS, antes vy
después de perder peso, han mostrado la existencia de cambios mas bien en la

funcidn de los mlusculos de las vias aéreas superiores que en su estructura,
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apoyando la teoria de que, en el SAS, lo que realmente existe es una anormal

funcién de esos muasculos.

En este estudio hemos valorado la influencia del aumento del IMC en la
aparicidnde |as alteraciones ventilatorias nocturnas en los enfermos acromegaélicos,
En nuestros pacientes no existia una clara relacién entre ambos fenémenos.
Curiosamente, dentro del grupo de enfermos acromegalicos, los que no presenta-
ban un SAS tenian unos valores de IMC mayores. Sin embargo, existe una
diferencia entre la poblacidn general y la de enfermos acromegalicos en cuanto al
IMC. ElI aumento del IMC en estos ultimos suele ser debida a un incremento de la
masa muscular, mas que de la masa grasa, que es lo que tipicamente sucede en
los obesos (82). No hay que olvidar, por otro lado, el efecto lipolitico de la GH. Este
hecho ya ha sido comunicado en un estudio realizado por Grunstein et al {82}, en
el que también comprobaron como el sobrepeso no influia en la aparicién de un
SAS en estos casos. La obesidad también repercute en una mayor incidencia de
desaturaciones asociadas a la actividad apneica. Se ha sugerido que el exceso de
peso pudiera ser un factor de riesgo independiente para el desarrotic de hipoxia

nocturna.

Segun lo observado en este trabajo, los factores de riesgo tradicionalmente

relacionados con el SAS no influirian en su aparicion en la acromegalia.
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El papel del tabaco en la actividad apneica del sueno ha sido muy discutido.
Algunos autores sostienen que los fumadores roncan mas que los no fumadores
(105,133,176}. Uno de los efectos del tabaco es el de incrementar la resistencia
de las vias aéreas superiores, lo que favorece la aparicién de apneas obstructivas.
Sin embargo, parece ser que el tabaco aumenta la sensibilidad de los quimiorrecep-
tores a la hipoxia, protegiendo por tanto al sujeto de la aparicién de apneas

centrales {132).

En este estudio hemos observado que no existian diferencias, en cuanto a
los indices ventilatorios, entre acromegalicos fumadores y no fumadores. Por el
contrario, si hemos encontrado diferenciaé significativas entre ambos grupos de
pacientes cuando se comparaban el ID y el IHN, a pesar de que los enfermos
acromegalicos partian de unas saturaciones basales mayores que las del grupo
caontrol v que tenian unos volimenes pulmonares residuales significativamente
superiores. Estos ultimos, en teoria, ejercerian un papel protector contra la
desaturacién. Este hecho podria explicarse por un desequilibrio en la relacion
ventilacion-perfusién o por la existencia de una cardiopatia propia de la acromegalia
{(126,180). Ademas, los enfermos acromegdlicos presentan una obstruccién de la
pequefa via aérea, que podria ser debida a un incremento de los tejidos blandos
bronquiolares o del volumen sanguineo, que se relacionaria con la elevacion
generalizada del volumen extracelular que existe en la acromegalia. La hiperemia

pulmonar podria originar una reduccién de la luz en la via aérea (82). A los
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enfermos acromegalicos no se les realizé pruebas de funcién cardiaca durante el
estudio, pero ninguno de ellos habia padecido episodios de insuficiencia cardiaca

ni referia sintomatologia en este sentido.

Los cambios de la estructura 6sea y de las partes blandas de la reqgién facial
y del tracto respiratorio superior, sobre todo de la mandibula, la lengua, la epiglotis
y la laringe, que se producen como consecuencia del exceso de produccién de GH
y Sm C, son factores etioldgicos de gran importancia en el desarrollo del SAS en

estos casos. Originan una reduccién de la luz de las vias aéreas superiores.

En los enfermos acromegélicos hemos encontrado una alta incidencia de
apneas centrales. Estos trastornos ventilatorios no se podrian explicar por el
crecimiento 6seo de ia estructura facial y el aumento de las partes blandas de la
via aérea superior. En realidad, su mecanismo de aparicién no es bien conocido.
Durante el sueno predomina el control metabdlico de la respiracién {(PaQ2 y
PaCQ2). La hipocapnia, la hiperventilacién y la administracién de oxigeno originan
apneas centraies {81). En la acromegalia dichas apneas podrian ser secundarias a
un aumento de la quimiosensibilidad, es decir, a una respuesta ventilatoria a la
hipercapnia mayor que la que se observa en los individuos con apneas obstructivas
o en los enfermos sin SAS (80). En un estudio realizado por Grunstein et al (80) se
observé que la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia en la

acromegalia se correlacionaba con los niveles de GH sérica.
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Otro posible mecanismo que relaciona el aumento de la gquimiosensibilidad,
los niveles séricos de GH y la aparicidon de apneas centrales es el incremento de la
tasa metabodlica basal que ocurre en la acromegalia (80). En otras situaciones que
se asocian con una elevacion de la tasa metabdlica basal, como la tirotoxicosis,
también se ha observado un aumento de la quimiosensibilidad. Microinyecciones
de somatostatina en el nucieo ventrolateral de la médula espinal inducen la
aparicion de apneas y, en seres humanos, la infusién de somatostatina se asocia
con una disminucion de la respuesta ventilatoria que da lugar a hipoxia. Asi, en los
acromegalicos que presentan una quimiosensibilidad aumentada, el tratamiento con
analogos de la somatostatina disminuye las apneas centrales al reducir la respuesta

ventilatoria a la hipoxia {80,81).

Otra teoria, propuesta por Grunstein et ai (81}, para explicar las apneas
centrales sugiere que el cierre de la orofaringe origina una activacion de los
receptores de la mucosa supragiotica y ésta una inhibicién del reflejo respiratorio.
Un apoyo a esta teoria del mecanismo reflejo surge al observar que Ia anestesia de
las vias aéreas superiores en los pacientes con un SAS de predominio central
meoedifica el modelo respiratorio del sueﬁo; transformando las apneas centrales en

obstructivas.

El gue un paciente acromegalico desarrolie apneas obstructivas o centrales

puede implicar una compleja interaccion entre varios mecanismos fisiopatolégicos,
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como son el estrechamiento de las vias aéreas superiores y la funcién de los

quimiorreceptores.

Aunque la mayoria de los autores esta de acuerdo en que la aparicién de un
SAS se relaciona méas con el tiempo de evolucién de la acromegalia que con los
niveles séricos de GH o de Sm C (57,82), otros autores piensan lo contrario
{90,142). En nuestro estudio hemos encontrado una relacién entre el tiempo de
evolucidn de la enfermedad, pero no con la GH ni con la Sm C séricas. Segun esto,
serian los tumores densamente granulados, es decir, los que tienen un crecimiento
mas lento y son diganosticados mas tardiamente, los que conducirian mas
frecuentemente a un SAS, puesto que permiten un mayor cambio de las
estructuras y de los tejidos blandos de la regién cervico-facial. Sin embargo, en
algunos estudios realizados con tomografia axial computadorizada estos cambios

no han sido comprobados.

Dentro de los adenomas productores de GH los hay densa y escasamente
granulados. Los densamente granulados son méas frecuentes y muestran un
citoplasma con abundantes granulos fuertemente inmunoreactivos para la GH. No -
se han podido establecer correlaciones entre esté granulaciény las concentraciones
séricas de GH nide Sm C. A pesar de ello, la conducta biolégica de ambos tumores
es diferente. Los pacientes con adenomas densamente granulados cursan

habitualmente con una acromegalia de larga evolucién y el tumor permanece
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confinado en la silla turca. Los escasamente granulados se presentan en pacientes
mas jovenes, tienen tendencia a crecer mas rapidamente y, por tanto, su tiempo
de evolucién es menor. De ahi que los pacientes con este tipo de tumores

padezcan un SAS con menor frecuencia.
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3. VOLUMENES PULMONARES EN LA ACROMEGALIA

El crecimiento de determinados érganos, como el rifén, el bazo y el corazén,
en los enfermos acromegaiicos ya fue descrito por Cushing y Davidoff en 1926.
Sin embargo, los volimenes puimonares han sido medidos en muy pocas ocasiones

y los resultados han sido dispares.

Desde los ocho anos de edad hasta la vida adulta, cuando el crecimiento
pulmonar ha finalizado, el aumento del tamafo pulmonar se debe mdés a un
incremento del volumen de los alveolos que a un aumento en el ndmero de estos.
Asi, la neumomedgalia que se produce en la acromegalia, al igual que ocurre en el
caso de los glomérulos renales, seria debida a un aumento del tamano alveolar
{26,57,89). Esta teoria se apoya en el hecho conocido de gue el incremento del
tamafo pulmonar se asocia con un aumento proporcional en la capacidad de
difusién del mondxido de carbono, lo que demuestra que la difusién por unidad de
volumen es normal. Por otra parte, si se considera que la neumomegalia se debe
a una elevacién en el nimero de alveolos mas que a un mayor tamano de estos,
seria posible demostrar una alteracién en la funcién pulmonar compatible con un
enfisema. Sin embargo, no hay evidencia fisiolégica que demuestre esta teoria ni
tampoco cambios radioldgicos sugerentes de un enfisema. Los niveles de alfa-1
antitripsina en esios enfermos son normales y no bajos, como puede observarse

en algunos enfisematosos genéticos.
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Entre las teorias propuestas para explicar el incremento del tamaiio pulmonar
evidenciado en estos enfermos destacan las siguientes: 1} la GH pudiera alterar las
propiedades eldsticas del pulmén, dando lugar a una anormal expansién de éste;
2} el exceso de GH originaria un crecimiento del tejido 6seo de la caja toracica y
los pulmones se dilatarfan de forma pasiva; 3) el exceso de GH estimularia el
crecimiento del pulmén, sin afectar a la caja torécica; y 4) la GH produciria cambios

tanto en la caja toracica como en el pulmén.

La influencia del sexo en el crecimiento pulmonar es muy discutida
(26,57,182). Se crefa que el sexo femenino estaria menos afectado, por el efecto
protector que tienen ios estrégenos, al bloquear las acciones metaboélicas del
exceso de GH y de Sm C (57). Los pocos estudios realizados hasta ahora ofrecen

resultados contradictorios.

En nuestro trabajo hemos analizado la influencia del sexo en los vélumenes
pulmonares y no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres. Los valores del volumen residual, la capacidad pulmonar
total y el volumen de gas intratoracico, respecto al valor tedrico correspondiente,
estaban por encima del 120% tanto en hombres como en mujeres. En el caso de
la capacidad vital sélo fue superior al 120 % en las mujeres. Los resultados
obtenidos en este trabajo estédn en concordancia, por tanto con lo obtenido por

Toppell {182).
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Lo mismo que ocurre con la aparicion del SAS en los enfermos acromegali-
cos, se ha discutido mucho la influencia que tienen en el crecimiento pulmonar los
niveles de GH y Sm C. Los estudios realizados hasta ahora son escasos y los
resultados contradictorios (89,184). Sin embargo, parece ser que el factor
determinante dei aumentc de ios volimenes pulmonares seria el tiempo de
evolucién de la enfermedad. En algunos estudios realizados parece ser que es
preciso una duracién de la enfermedad superior a los ocho afios (89) para que estos
cambios se produzcan. Nosotros hemos encontrado una correlacién positiva entre

las cifras de GH y el volumen residual.
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4. HIPOXIANOCTURNA, NIVELES DE ERITROPOYETINA SERICA Y HEMOGLO-

BINA

Tanto en los enfermos acromegalicos como en los individuos del grupo
control se ha observado que los niveles de eritropoyetina a las 8 horas eran
inferiores a los detectados a las 22 horas. Lo teéricamente esperado era que, al
menos en aquellos que presentaran un SAS, con indices de desaturacion e indices
de hipoxia nocturna elevados, las cifras de eritropoyetina matutinas fuesen mas

elevadas que las vespertinas.

En las personas normales parece existir un ritmo circadiano en la sintesis de
eritropoyetina, que no estéd mediado por estimuios hipdxicos. Los niveles mas bajos
se observan alrededor de las 8 horas y los mas elevados sobre las 20 horas
(117,189). No parece que el sexo, la edad o el tabaquismo influyan en dichos
niveles {148}). El mecanismo por el que se produce este ritmo es desconocido.
Tampoco se conoce con exactitud cudl es el metabolismo y las formas de
eliminacién de la eritropoyetina. Por tanto, los niveles de esta hormona pueden
influirse tanto por cambios en su tasa de sintesis como por modificaciones en su

forma de eliminacion.

No hemos encontrado ningun trabajo que haga referencia a los niveles de

eritropoyetina en la acromegalia. Cabria suponer que los enfermos acromegalicos
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que padecieran un SAS tendrian unos niveles de eritropoyetina mas elevados, como
consecuencia del estimulo que supondria la hipoxia nocturna. Los estudios
publicados en os que se ha determinado la eritropoyetina en los enfermos con SAS
son escasos {(32,77,117). Con la excepcién de los resultados de Cahan et al (32),
no se han encontrado diferencias significativas en estos enfermaos, incluso en los
casos que tuvieran, ademas, una poliglobulia (33). Tampoco se han sefalado
diferencias importantes entre los niveles séricos de eritropoyetina matutina y
vespertina (33,77,117), a pesar de la gravedad de los episodios de hipoxia
nocturna. Cuando se han monitorizado cada hora los niveles séricos de eritropoyeti-
na, no se han podido objetivar elevaciones significativas que puedieran relacionar-
se, de forma directa, con las desaturaciones arteriales nocturnas de oxigeno (77).
Esto podria quizas explicarse porque la hipoxia de estos episodios no es suficiente-

mente mantenida y grave (32}.

La hipoxia nocturna de los enfermos con un SAS si ejerce claramente su
influencia sobre otros pardmetros bioquimicos. Asi, por ejemplo, los niveles de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG) son significativamente superiores después del suefio que
antes del mismo. Esto representa un claro mecanismq de adaptacién a la hipoxia
nocturna, ya que la eievacién dei 2,3-DPG dismihuye ta afinidad del oxigeno por la

hemoglobina, favoreciendo su liberacion a los tejidos (117).

En este estudio, cuando hemos analizado la eritropoyetina sérica, tanto
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matutina como vespertina, en los enfermos acromegalicos, hemos observado que,
igual que ocurria con nuestro grupo control, las cifras matutinas eran menores que
las vespertinas. No existian diferencias entre los enfermos acromegalicos y el grupo
control. También se dividié la poblacién de los enfermos acromegalicos en dos
grupos, en atencién a si presentaban o no criterios polisomnogréficos y clinicos
compatibles con un SAS. Tampoco en este caso hemos encontrado diferencias en
fa eritropoyetina sérica. Los resultados obtenidos son superponibles a los que se
describen en los enfermos con SAS (33). No hemos hailado en la literatura otros
trabajos en esta linea con los que poder comparar, por lo que en principio la
existencia de un SAS en los acromegalicos no madificaria la respuesta eritropoyéti-

ca.

La policitemia verdadera secundaria {(entendida como un aumento real de la
masa eritrocitica) no es habitual en el SAS, aunque si pueden observarse grados
variables de eritrocitosis {73,77). El aumento de las cifras de hematocrito que a
veces se encuentra en los enfermos coh un SAS, no representa necesariamente
una elevacién real de la masa eritrocitaria. En muchas ocasiones se debe mas a una
disminucion del volumen plasmatico. Esto estaria justificado por el incremento del
factor natriurético atrial circulante y por el descenso en la actividad del sistema

renina-angiotensina-aidosterona.

En los enfermos acromegalicos no hemos objetivado aumentos en la tasa de
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hemoglobina ni de hematocrito. Tampoco los hemos hallado al separar la poblacién
de acromegélicos en relacién a que tuvieran o no un SAS. Al comparar con la
poblacién control de sujetos sanos, la hemoglobina y el hematocrito de los
acromegélicos eran menores (p<0,058). Quizds esto sea debido al aumento del
volumen de liquido extracelular gue existe en estos enfermos y que es secundario

a una retencién de sal {126,180).

Ni las cifras de hemoglobina, ni las determinaciones de eritropoyetina sérica
sirven comoc marcadores para el diagndéstico ni el control de ia enfermedad apneica
en los pacientes acromegalicos. Tampoco hemos encontrado correlacién entre los

niveles de hipoxia nocturna y las cifras de hemoglobina.

Finalmente, aunque no se haya podido demostrar una correlacién entre la
masa eritrocitica y los niveles séricos de eritrop_oyetina, es légico pensar que ambos
parametros deben de estar directamente ligados. Es posible que los incrementos
de la sintesis renal de la hormona en respuesta a la hipoxemia, tanto en los
enfermos con SAS como en otros con problemas respiratorios, se realice de forma
irregular, mediante "pulsos”. En tal caso, una determinacién aislada de eritropoyeti-
na puede resultar poco representativa. La hipoxia prolongada, superior a 10 dias,
tanto en seres humanos como en ratas, genera incrementos iniciales de la
hormona. Estos incrementos alcanzan un pico a las 10 6 36 horas, para después

mantenerse (31,32) o, mas frecuentemente, descender hasta la normalidad, pese
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a que persista la hipoxia (53), de forma especial cuando aumenta el hematocrito

(63).

142



V1. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

Vi. CONCLUSIONE

Las alteraciones ventilatorias nocturnas (apneas, hipopneas y desaturacio-

nes) son muy frecuentes en los pacientes acromegalicos.

En estos enfermos no puede discriminarse, con criterios clinicos, cudles
pueden padecer un sindrome de apnea del suefio, pues ambas enfermedades

poseen sintomas comunes.

En los enfermos acromegélicos el sobrepeso, la edad y el sexo no se asocian
con una mayor actividad apneica, al contrario de lo que sucede con el resto

de los pacientes que padecen un sindrome de apnea del sueiio.

El tiempo de evolucién de la acromegalia es el Unico factor que se relaciona
con la presencia de un sindrome de apnea del suefio. Por el contrario, los
niveles séricos de la hormona de crecimiento y de la somatomedina C no se

correlacionan con la actividad apneica.

En los enfermos acromegalicos, el habito tab&quico no se asocia con una
mavyor frecuencia de alteraciones ventilatorias nocturnas. Sin embargo, si lo
hace con los indices de hipoxia nocturna tanto en la poblacién control como

en los enfermos con un sindrome de apnea del sueino. El tabaquismo, por
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tanto, potencia y agrava las desaturaciones relacionadas con apneas e

hipopneas.

En los enfermos acromegalicos se observa un aumento de los volimenes
pulmonares estaticos. No existen diferencias entre hombres y mujeres a este
respecto, a pesar del supuesto papel protector de los estrégenos. Séio la
cifra sérica de hormona de crecimiento en la acromegalia se relaciona con

el aumento del volumen residual.

No existen diferencias en los valores de eritropoyetina sérica entre los
enfermos acromegdélicos que presentan un sindrome de apnea del sueno y

los que no lo padecen.
En los enfermos acromegélicos los niveles de eritropoyetina sérica a las 8
horas son inferiores a los de las 22 horas, aunque los indices de hipoxia

nocturna son patolégicos con respecto a los normales.

En los enfermos acromegalicos no existe poliglobulia, a pesar de que la

mavyoria sufre hipoxia nocturna.
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