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1.1.- INTRODUCCIÓN

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glicoproteica de 34.000

Daltonscuyo descubrimientono sólo ha permitidoel conocimientode sus

funcionesy su síntesis,si no queestonosha servidoparasusaplicaciones

prácticas,suponiendosu utilización médicauna mejorade la calidadde

vida de muchosenfermos.

Desdelos trabajosiniciales de Carnot y Deflandrede 1906 hastala

actualidadhan sido muchaslas etapaspor las que ha transcurridoel

conocimientode la eritropoyetina.Inicialmentese realizó la identificación

de sus fúncionesy de las areasde su produccióny posteriormentesu

síntesisy las aplicacionesfarmacológicas,con campo fundamentalen la

anemia de la Insuficiencia Renal Crónica (IRC) y en otros tipos de

anemia. Los mecanismospor los cualesla EPO actúa son complejos,

estando implicada de forma fundamental en la eritropoyesis.

Normalmente,cuando disminuyen los niveles de oxígeno, como en el

caso de la hipoxia fisiológica, el nivel de eritropoyetinaen el sistema

circulatoriose elevay estimulauna mayorproducciónde glóbulos rojos

(Golde,Gassos,1988).

Nuestrarespiraciónse modifica en funciónde la vigilia o del sueño,de

tal maneraque nuestrosniveles de oxígeno puedenser muy inferiores

durante los periodos de sueño. Las diferencias a veces pequeñas,se

transformanen grandescuando hablamosde pacientesque tienen un

trastornorespiratoriode sueño.
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La Apnea de Sueño afecta a un grupo de población muy grandeqúe

segúnautoresoscila entre el 2-4% de la población como enfermedad

severa,aunquecon un menoríndice de apneael númerode la población

afectadaesmayor

Los hombrestienen unamayorprevalenciade apneadel sueñoque las

mujeres en todos los grupos de edad; presentande 2,0-3,7 veces más

trastornosrespiratoriosdel sueño que las mujeres. En nuestro país las

cifras sonsimilares.

Eso haceque la enfermedadtenga un gran compromisosocial puesto

que como consecuenciade ella se producenunas.patologíasderivadas

importantescomo son la hipertensiónarterial (HTA), que se desarrolla

hastaen un 40% de los pacientesque tienen una SAOS, insuficiencia

cardiaca, lesiones isquémicas miocárdicas, accidentescerebralesy un

largo etcéterade patologíaderivadadel compromisohemodinámicoasí

como un gran grupo de trastornos secundariosdebidos a uno de los

síntomascardinalesdeestaenfermedadque es la Hipersomnia.

La hipersomnia es causa en nuestra sociedad de innumerables

accidentesde tráfico, Colemanen su libro “Wide Awake at 3:00 a.m.”

señala la importanciade la madrugada,describiendolos lamentables

accidentesde tren que se podríanhaberevitado si el maquinistahubiese

estado alerta. Siendo numerosos los estudios realizados,

internacionalmentey en nuestro país son de destacarlos artículos de

SánchezArmengol y col. (1997),así como el editorial sobreel SAOS en
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conductoresescritoporZamarronSanz(1997).

Hastaun 20% de accidenteslaboraleses debido a los trastornosde

sueñoquecausanexcesivasomnolencia,Síndromede ApneaObstructiva

del Sueño,Narcolepsia,etc.(ColemanR.M.).

Por lo anteriormenteexpuesto,parecerazonableesperarque los niveles

de EPO en un grupo de pacientescon Hipoxia, como el SAOS podría•

explicarla poliglobulia queexisteen talesenfermos.

Paraayudara unamejorcomprensiónde estosfenómenos,he planteado

en estatesisun estudiosobrela distribuciónde los valoresde EPOen una

población sanade donantesvoluntarios buscandola existenciade un

modelomatemáticoque permitaconocerquévariablesantropométricasy

clínicas puedenexplicar los niveles de EPO y finalmemte he planteado

utilizar esta metodología en un estudio piloto sobre pacientes con

síndromede apneaobstructivadesueño.
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1.2.- ERITROPOVETINA(EPO)

1.2.1.- Descripción.

Permanentementenuevascélulassanguíneasestánsiendo generadasa

partir de células madre en la médula óseahemopoyética.Las células

madre hematopoyéticas pluripotenciales tienen la capacidad de

autoreplicarsey de producir progenia dirigida a cualquiera de las

diferentes líneas de células sanguíneas.Se conoce poco acercade los

mecanismosque controlan la diferenciación de las células madre

pluripotenciales.La hormona glicoproteica eritropoyetina estimula la

proliferacióny diferenciaciónde las célulasprogenitorasencargadasde la

líneaeritrocítica.

El anatomistafrancésViault (1908) fue el primero en observarque la

eritropoyesisse estimulatras una exposicióna bajaspresionesde 02 en

altitud. CuandoViault viajó a Morococha(4400m) en Perú,el númerode

eritrocitos en su sangreaumentóde 5 a 8 millones por microlitro en 23

días.Más recientemente,el entrenamientofisico de los atletasa grandes

altitudessehaaplicadoparamejorarsuresistencia.

La existenciade un factor humoral (“hémoporétine”) que controle la

eritropoyesis fue propuestapor primera vez por Carnot y Deflandre

(1906). Cuando estos investigadores inyectaron suero de conejos

ligeramenteanémicosa animalesnormales,el númerode glóbúlos rojos

aumentó en los receptores en 2 días. Sin embargo, los estudios

subsecuentesfallaron en confirmar esta respuestarápida y potente.
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Además, se ha demostradopreviamenteque la eritropoyetinainduce la

reticulocitosissólotras un lapsode 2-4 días.

El concepto de control hormonal de la eritropo~~esis no fue

generalmenteaceptado hasta que Ruhenstroth-Bauery Reissmann

publicaron sus estudios de parabiosis. En animales parabióticos, la

formación de reticulocitosse incrementóen ambosanimalescuando se

indujo anemia o hipoxemia en uno de ellos. Erslev llevó a cabo una

reinvestigacióndel experimentode Carnot y Deflandre. Observó una

reticulocitosisy -a largo plazo-un aumentoen el hematocritoen conejosa

los que sehabíainfundido repetidamentegrandescantidades(100-200mí)

de plasmade varios conejosdonantesanémicos.Este estudioproporcionó

evidenciareal de la existenciade un factor humoral estimulante de la

eritropoyesis.Erslev predijo que “el aislamientoy purificación de este

factor proporcionaríaun agenteútil en el tratamientode las condiciones

asociadascon la depresióneritropoyética,como la infección crónicay la

enfermedadrenalcrónica

La hipoxia tisular es el estímulo fundamentalpara la síntesis de

eritropoyetina. En la anemia severa o la hipoxemia los niveles de

eritropoyetinapuedenalcanzarlas 10.000mU/ml de plasma,comparado

con el nivel normal de 10 mU/ml. El importantísimopapeldel riñón en la

elaboraciónde eritropoyetinafue señaladopor Jacobsony col.(1957),que

encontraron que la nefrectomía bilateral elimina la respuesta

eritropoyética en ratas anémicas.Kuratowskay col.(1961) y Fisher y
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Birdwell (1961) fueron los primeros en publicar la producción de

eritropoyetina en riñones aislados perf’undidos con sangre. Durante

algunos años, se creyó que las células renales no podían sintetizar

eritropoyetinadirectamente,sino que producíanuna enzima capazde

romper la proeritropoyetinasintetizadapor el hígado. Sin embargo,este

concepto se hizo menos popular cuando Erslev (1974) demostró la

existenciade eritropoyetinaen el perfhndido libre de suero de riñones

aislados.Más tarde se extrajo eritropoyetina de la corteza de riñones

hipóxiceslavadosde sangre.La pruebafinal de un origendirectorenal de

la hormonase obtuvo con la demostraciónde la existenciade ARNm de

eritropoyetina en el riñón. Probablemente, las células capilares

peritubularesen la cortezadel riñón son el lugar de producciónde la

eritropoyetina.

Tambiénse ha encontradoARIÑm de la eritropoyetinaen el hígado.Se

cree que el hígado es el principal lugar de producciónextrarrenalde

eritropoyetina. Estudios recientesen cultivos de células de hepatomas

humanos han proporcionado alguna evidencia de que la proteína

intracelular hemáticaestá involucrada en el mecanismopor el que la

hipoxia estimulala síntesisdeeritropoyetina.

La purificaciónde eritropoyetinade orina humanaha sido seguramente

uno de los pasosmás importantesen la investigaciónde la eritropoyetina.

La disponibilidadde eritropoyetinapuraha permitido a los investigadores

desarrollarinmunoensayosfiables para estahormona, que están siendo
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utilizadoscadavez másen vez de los ensayosestablecidoshacetiempo

con ratones policitémicos hipóxicos o hipertransfundidos. La

identificaciónparcial de la secuenciade aminoácidosde la eritropoyetina

urinaria purificada humanafue el paso inicial en el aislamiento y la

expresión in vitro del gen de la eritropoyetina humana en células

cultivadasde mamíferos.Las célulasováricasdel hamsterchino (células

CHO) estánsiendoutilizadasen la producciónindustrialde eritropoyetina

humanarecombinanteconpropósitosclínicos.

La disponibilidadde eritropoyetinarecombinantehumanaha supuesto

unanuevaherramientaen el tratamientode anemiasseveras.Winearlsy

col.(1986)y Eschbachy col.(1987)fueronlos primerosen publicarque la

terapiade sustitucióncon eritropoyetinapuededevolverel hematocritoa

nivelesnormalesen pacientescon fracasorenal terminal, previniendoasí

la necesidadde transfusionescon su riesgo de infección y sobrecargade

hierro.

En 1977, Miyake, Kung y Goldwasser,aislaron por primera vez la

eritropoyetinaen orina, obtenidade 2.550 litros de orina de enfermoscon

anemiaaplásica.

Winearls,Oliver, Pippard,Reid,Downing y Cotes(1986),y Eschbach,

Egrie, Downing Browney Adamson(1987),mostraronmás tarde que el

tratamiento sustitutivo con EPO en la insuficiencia renal terminal

reestablece la normalidad del hematocrito evitando transfusionesy

sobrecargasde hierro innecesarias.
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Se haconseguidolocalizar el gen encárgadode la producciónde EPO,

el cual estásituadoen el brazolargo del cromosoma7 (Gordon,Coopery

Zanjani,1967; y Jacobs, Shoemaker, Rudersdorf, Neilí, Kaufman,

Mufson, Seehra,JonesHewick, Fritsch, Kawakita, Shimizu y Miyake,

1985). El gen contiene5 exonesy 4 intrones,y codifica una estructura

polipeptídica,cuyos 27 primeros aminoácidoscontienenla clave,de la

secrecion.

1.2.2.-Estructura:

La hormonanatural aisladaen orina humana(Recny, Scoble y Kim,

1987) contiene dos componentes:uno proteico y otro glicídico (Lai,

Everett,Wang,Arakaway Goldwasser,1986).La estructuraproteicaestá

compuestapor 166 aminoácidoscon Pm 18.400;de los cuales39 tienen

carga, 18 áciday 21 básica.Las porcionesN y C terminalestienen una

cargamayorqueporcionescentralesde la molécula.

Se elucubra sobre la posibilidad de formación de arquitecturas

helicoidalesen las porciones4 a 27 y 130 a 150, dada la deficienciaen

glicina y prolina de estaszonasde la cadena.Existen2 puentesdisulfuro

(CIS 7-161 y CIS 29-33) que le confieren una importante función

biológicaa la hormona (Papayannopoulouy Finch, 1972; Ruhenstroth-

Bauer, 1950); y 4 lugares de glicosilación, 3 de ellos en posición N

(Davis, Arakawa, Stricklandet al., l987~ ; De Klerk, Rosengarten,Vet y

Goudsmit, 1981; Williams, Jackson,Iscove y Dukes, 1984 ) y uno en

posiciónO.
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La porciónglicídica (Sasaki,Bothner,.Dell y Fukuda,1987)de la EPO

es responsablede su actividad in vitro. Con su caracterhidrofilico es

posible que mantengala conformación de la estructurapolipeptidica

hidrofóbica. Sin estar necesariamenteimplicada en la interacción con

receptorescelularespara EPO también le confiere antigenicidady está

involucradaen su turnover.La mayoríade los sacáridossontetratenarios

(85’1%). Un 135%sontriatenariosy un 114% bicatenarios.

Actualmente disponemos de una hormona sintética obtenida por

técnicasde recombinacióngenética(Lin F-K, Suggs,Lin C-H et al., 1985;

Lee-Htiang, 1984; Davis, Arakawa, Strickland et al., 1987) a partir de

células ováricas de hamster, la cual es muy similar a la EPO nativa,

existiendomínimasdiferenciasestructurales(Recny,Scobley Kim, 1987;

Sasaki, Bothner, Dell et al., 1987) (sobre todo a nivel de la porción

hidrocarbonada,con distintosgradosde sializaciónde suscadenasbi, tri y

tetracatenarias),que no afectan demasiadoa su eficacia biológica. La

hormonarecombinanteno contieneningún neoantígenoque dificulte su

usoclínico.

1.2.3.-Producción:

Los principalesestímulosparala producciónde ertitropoyetinason:

1-. La hipoxia tisular (Caro y Erslev, 1984; Fried, Jolmsony Heller,

1970; Lechermanny Jelkmann,1985; Tyndall, Teitel, Lutin, Clemonsy

Dalíman,1987), objetivándoseun incrementoexponencialde la mismaen

relacióncon la progresiónde la severidadde la hipoxia.
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En individuos sometidos a incrementos importantes de altitud

(Abbrecht y Littell, 1972; Scaro y Guidi, 1970; Faura, Ramos,

Reynafarje,English, Finne y Finch, 1969), se objetiva un aumentode

producciónde EPO que sehacepatenteaproximadamentea las doshoras,

permaneciendoelevadadurante los dos primeros días y descendiendo

paulatinamentedespuésa un nivel intermedio.En habitantesde grandes

altitudes,sólo un 10% tienen elevacionesséricasde la EPO.Tampocoes

evidentesiempreun incrementode la EPOen pacientescon insuficiencia

respiratoria crónica, sin embargo, dichos sujetos responden a una

hipoxemia aguda con elevacionesséricas de la hormona (Wedzicha,

Cotes,Empey,Newland,Roystony Tam, 1985).

Todo ello sugiere la respuestaante un estímulo hipóxico agudo,

existiendo en los casoscrónicos, diferentesmecanismosde adaptación

quepermitenla normalizaciónde las cifras hormonales.

2-. La anemia (Jelkmann y Seidí, 1987; Pagel, Jelkmanny Weiss,

1988), es otropoderosoestimuloparala producciónde EPO sobretodosi

es aguda y no coexiste con efermedadescrónicas o renales. Se ha

objetivado un incrementoexponencial de la producción de EPO en

relación al grado de anemia(De Klerk, Rosengarten,Vet y Goudsmit,

1981; Erslev,Caro,Miller y Silver, 1980;Van Dyke, Layrisse,Lawrence,

Garciay Pollycove, 1961; Erslev,Wilson y Caro,1987).

La localizaciónde las célulasproductorasde eritropoyetinaha tenido

lugar tras múltiples estudios experimentalesque han arrojado las

14



siguientesconclusiones:

A) El lugarprincipal deproduccióndeEPO sonlas célulasendotelialesde

los capilaresperitubulares(Koury ST, Bonduranty Koury Mi, 1988;

Lacombe,Da Silva,Bruneval,Fournier,Wendling,Casadevalí,Camilleri,

Bariety, Varet y Tambourin,1988) situadosen la cortezay médularenal;

en estaszonasesdondeserealizala mayorpartede absorciónelectrolítica

que conlíeva un gran consumoenergético,de modo que es posible que

dichaszonasrenalesseanespecialmentesensiblesa la hipoxia.

B) Los lugaresextrarrenales(Bonduranty Kourny, 1986) de producción

de EPO apodanun 10% de la EPO total en condicionesnormalesson: el

hígado,el bazo y la médulaosea.

C) Una subpoblaciónde macrófagos(Humey Gordon, 1983;Rich, Heit y

Kubanek, 1982) expresanun gen que regula la producciónde EPO. El

antígenoF 4/80sehaidentificadoen estascélulas.

Las célulasdianade la EPO son las célulasprogenitorasmedularesde

la serie roja, comenzandopor las últimas líneas de maduraciónde las

BFU-E (Burst Forming Units-E) (Kannourakisy Johnson,1988; Strife,

Lambek, Wisniewski, Gulati, Gasson, Golde, Welte, Gabrilove y

Clarkson, 1987), y siendo de máxima eficacia sobrelas CFU-E (Colony

Forming Units-E) (Kennedy,Alpen y Garcia,1980; Dessypris,Gleatony

Armstrong, 1987; Koike, Shimizu, Miyake, Ihle y Ogawa, 1986;

Papayannopoulouy Finch, 1972; Williams, Jackson,Iscove y Dukes,

1984.) Los estadios más tempranos de la maduración celular son
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controladospor otras sustanciastalescomo: IL-3, GM-CSF (GM-Colony

StimulatingFactor), G-CSF (G-Colony EstimulatingFactor) y M-CSF

(M-Colony Stimulating Factor) (Hoang, Haman, Goncalves,Letendre,

Mathieu,Wongy Clark, 1988;Goodman,Hall, Miller y Shinpock, 1985;).

Existen otros compuestosbiológicosque tambiénpuedenactuarsobre

los BFU-E y los CFU-E junto con la EPO para su proliferación y

diferenciación,entreellos: IGF-1, IGF-2, insulina,andrógenos,hormonas

tiroideasy agentesbetaadrenérgicos.

Hay disponible una considerable cantidad de información que

demuestra que los macrófagos juegan un papel importante en la

eritropoyesis.Sin embargo,el interésen los macrófagosno se limita a su

posiblepapel en la eritropoyesis,sino que abarcasu papel como célula

reguladorade la hematopoyesisengeneral.

Los resultados utilizando macrófagos cultivados confirmaron los

estudios originales que utilizaban ADN de eritropoyetina marcado

radiactivamente.De hecho, los estudios de hibridación in situ no

radiactivoshan demostradoque del 98% de la poblaciónde macrófagos

presentes,tras 14 días, aproximadamenteel 34% expresantanto el gende

la eritropoyetinacomo el antígenoF4/80, indicandoqueunasubpoblación

de macrófagosesresponsablede estafunciónbiológica.

Así es que, resumiendo,una subpoblaciónde los macrófagosde la

médulaóseapuedeexpresarel gen de la eritropoyetinabajo condiciones

normales y estables.En otras palabras, la expresión del gen de la
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eritripoyetinaapareceen los puntos de eritropoyesis.Esto implica que el

macrófagono sólo juega un papel activo en el microambientecelular

hemopoyético,sino que tambiénactúaregulandoun sistemabiológicodel

que a suvez Lorma parte.

1.2.4.-Modificacionesdela EPO en situacionespatológicas

La EPO se modifica en muchaspatologíaspor excesoy en otra por

defecto, como en la InsuficienciaRenal Crónica (I.R.C.), en la que su

disminuciónprovocaanemia.

En la anemia aplásicay anemia de Fanconi (Hammond, Shore y

Movassaghi,1968; McGonigle,Ohene-Frempong,Lewy y Fisher, 1985;

Napier, Dunn, Ford y Price, 1977; Pavlovic-Kentera, Milenkovic,

Ruvidic, Jovanovicy Biljanovic-Paunovic,1979), se han encontradolos

valoresmáselevadosde EPO.

Existen situacionespatológicas(Waldmann y Rosse,1964; Thorling,

1972; Hammond y Winnick, 1974) renaleso extrarrenalesque pueden

conducira un incrementoinnecesarioen la producciónde EPO entrelas

que destacanlos tumoresrenales(Kazal y Erslev, 1975; Hagiwara,Chen,

McGonigle,Beckman,Kasteny Fisher, 1984; Murphy, Mirand, Johnston,

Gibbons,Jonesy Scott, 1967; Kenny, Mirand, Staubitz,Alíen, Trudel y

Murphy, 1970) malignos o benignos.Así de los 179 tumoresde riñon

estudiadospor Hammondy Winnick, 120 eranhipernefromas,3 tumores

de Wilms y 2 sarcomas.La resoluciónde la eritrocitosistras la resección

quirúrgica del tumor es una prueba directa de que la eritrocitosis
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paraneoplásicaresulta de la producción inapropiadapor parte de las

célulastumorales.

El hepatocarcinoma(Kew y Fisher, 1986;Okabe,Urabe,Kato, Chibay

Takaku, 1985; McFadzean,Todd y Tso, 1967), el hemangioblastoma

cerebeloso,el Síndrome de Von-Hippel-Lindau y algunos tumores de

músculoliso, tambiénproduceneseaumento.

En la policitemia vera, los valoresde EPO se hallan muy disminuidos

(Cotes,Doré, Liu Yin, Lewis, Messinezy,Pearsony Reid, 1986; Garcia,

Ebbe, Hollander, Cutting, Miller y Cronkite) lo que es útil para su

diagnóstico.

En enfermedadescrónicaso malignas,la EPOse encuentradisminuida,

y si coexisteanemia,la EPO puedeser normal o estar incluso elevada,

pero siempreen menorgradoqueen otro tipo de anemia(Firat y Banzon,

1971; Ward, Kurnick y Pisarczyk, 1971; Cox, Musial y Gyde, 1986;

Douglassy Adamson,1975;Roodman,1987).

Los pacientesconInsuficienciaRenalCrónica(IRC) terminalpresentan

invariablementeanemiade etiologia multifactorial (Markson y Rennie,

1956) aunquesu causaprincipal es la disminuciónde EPO renal. Dichos

enfermospresentanunaEPO séricageneralmentenormalpero menora la

de otrospacientescon igual gradode anemiasin enfermedadrenal.

En sujetosprediálisis los valoresde EPO dependende la enfermedad

renal de base,desapareciendoestasdiferenciascuandoson dializados.El

papel de los inhibidores de la eritropoyesis en la anemia de la
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insuficiencia renal crónica fue sugerido por Markson y Rennie, 1.956.

Ellos demostraronel efectoinhibidor del sueroazotémicoen un cultivo de

suspensiónsobre la maduraciónde los normoblastos.Se ha sugeridola

insensibilidadrelativa de la médulaóseaa la acción de la eritropoyetina

en presenciade plasmaurémico que contengainhibidores.McGonigle y

col. (1985), encontraronque la incubación de eritropoyetinaurinaria

humana y suero urémico hacía desaparecer marcadamente la

inmunoreactividadde la eritropoyetinay su actividad biológica. Muchos

investigadoreshan realizado esfuerzospara aclarar este tema, pero la

importanciade la inhibición de la eritropoyesisespecíficaen el desarrollo

de la anemiadel fallo renalesaún incierta.

Varios factores presentesen el suero de pacientes anémicos con

insuficienciarenal crónica han sido implicados como inhibidores de la

eritropoyesis.Se destacanlos lípidos y los polipéptidos de bajo peso

molecular, y se atribuyea los nivelesexcesivosde hormonaparatiroidea

en sangreuna responsabilidadparcial en estaanemia.Las investigaciones

sobre el efecto de la hormonaparatiroideaen la eritropoyesisno han

producidoresultadosconsistentes.McGonigle y col.(1984), no pudieron

encontrarunarelación significativade los nivelesde hormonaparatiroidea

en sueroni con la anemiani con la inhibición de la eritropoyesisen los

pacientesurémicos.Se ha demostradoque la esperminay la espermidina

son claramenteinhibidoras del crecimiento eritroide en colonias, y la

antiesperminay anticuerpo,efectivamenteneutralizanel efecto inhibidor
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del suero urémico sobre el crecimiento eritroide en colonias. El

significado fisiopatológico de la inhibición del crecimiento eritroide en

coloniasde la esperminay la espermidinafue cuestionadopor los autores

que encontraronque estaspoliaminas,tambiéninhiben el crecimientoen

coloniasde CFU-GM y CFU-MK, y fueron incapacesde superarestas

inhibicionescon estimulantesespecíficos(EPOy CSF).El suerourémico

inhibitorio mostró una actividad ribonucleasa desmesuradamente

incrementada,y la ribonucleasapurificada produjo inhibición dosis

dependiente del crecimiento eritroide en colonias, pero no pudo

establecerseunarelación entrela actividad ribonucleasaserológicay los

valoreshematocritosde los pacientes.Fraccionandoel suerourémico en

un gel Sephacryl,Freedmany col. (1983) localizaronla actividadinhitoria

para el crecimientoeritroide colonial en las fraccionesde pesomolecular

entre47.000y 150.000.

Existen varias líneas de evidencia que señalan el papel de los

inhibidores urémicos en la relativa insensibilidad de las células

progenitoraseritroidesa la acción de la eritropoyetinaen los pacientes

azotémicos.El pacienteanéfricodescritopor Ortega JA. Malekzadehy

col. (1977) ilustraba la posible importancia de los inhibidores de la

eritropoyesis. Estaba severamente anémico y dependía de las

transfusiones,sin embargo, mostrabauna alta actividad biológica de

eritropoyetina en suero. In vitro, su suero inhibía claramente la

eritropoyesis estimulada por la eritropoyetina en células medulares
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humanasnormales.Evidenciaadicional es la anemiade la enfermedad

renal de faseterminal aúnen pacientescon nivelesde eritropoyetinamás

altos de lo normal.La retiradade algunosinhibidores de la eritropoyesis

podría explicar la mejoría de la anemiaen pacientesen hemodiálisisde

mantenimiento o diálisis peritoneal cuando no hay cambios en los

níevelesde eritropoyetinacirculatoria. La diálisis peritonealambulatoria

continuaha demostradoser máseficaz que la hemodiálisispara retirar

“moléculasmedias”implicadascomo inhihidoras de la eritropoyetina,y,

por tanto, máseficazen la mejoríade la anemiade la enfermedadrenalen

faseterminal.

Sueros de pacientes hemodializados tratados con eritropoyetina

recombinanteno consigieron suprimir el crecimiento in vitro de los

progenitoreseritroidesa pesarde la persistenciade un estadourémico, la

mejoríareferidade la anemiaenun pacientecon enfermedadrenalen fase

terminal despuésde la iniciación de diálisis peritoneal ambulatoria

continua,estabaacompañadapor un nivel de eritropoyetinaincrementado,

indicando que el “milieu” mejoradohabía sido proporcionadopor la

diálisis peritonealpara la producciónde eritropoyetina. La existenciade

nivelesaltosde eritropoyetinaen plasmatras iniciar diálisis peritonealya

habíasido publicadopreviamente.

Cuando existe una disminución del flujo renal, se produce un

incrementolineal de EPO (Coopery Nocenti, 1961; Fisher, Schofieldy

Porteus, 1965), pero incluso cuando la perfusión renal se ve
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comprometidahastael 10%de su valornormal, sólo sedetectanpequeños

incrementosen la producciónde EPO.

Ello sugiereque la hipoxemiarenalaisladaesun estimulomenoren la

producciónde EPOque la hipoxemiaglobal, lo cual hacepensaren algún

mecanismohumoralo nerviosoque incentive la producciónhormonalpor

parte del riñón. También es posible que la disminución del flujo

glomerular secundarioa la estenosisde la arteria renal disminuya la

absorcióntubularde sodioy que, con ello, se reduzcansignificativamente

las necesidadesde oxígeno.

Se han estudiadodos grupos de sujetoscomo modelosde policitemia

secundariaasociadaa hipoxia: niños con enfennedadcardiacacianótica

congénitay adultoscon enfermedadpulmonarhipóxica crónica. Ambos

modelosmuestranqueen la hipoxia crónicaasociadacon el desarrollode

policitemia la EPO frecuentementeestáen el nivel normal, tal y como

aparecetambiéndurantela exposiciónprolongadaa grandesaltitudes.

En la enfermedadcardiacacianóticacongénitaen niños, los estudios

llevadosa cabopor Hágáy Cotes(1987),encontraronque en el 89% (24

de 27) de los niñosde 4 mesesa 10 añosdeedadconenfermedadcardiaca

cianóticacongénita,la EPO era la misma que en niños con enfermedad

cardiacaacianóticacongénitay adultos normales.El resultadode una

concentraciónnormal en el grupo cianóticoera inesperado,ya que estos

niños estabanseveramentehipóxicos (con una PaO2entre 5,0 - 8,9 kPa).

Existían mecanismoscompensatoriosque operabanclaramenteen estos
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niños,manifestadospor incrementosen la hemoglobina,el hematocrito,la

P50 y el contenidoen oxígeno arterial comparadocon los niños con

enfermedadcardiacaacianóticacongénita.Aun así, H~gá señalaque la

compensacióna la hipoxia es ciertamente incompleta, puesto que el

crecimientoestádificultado, aunqueno significativamentemás queen los

niños acianóticos.En los niños cianóticos, al igual que en los adultos

expuestosa grandesaltitudes,un incrementoen la severidadde la hipoxia

(como ocurreen los alpinistasal ascendera altasaltitudes)es seguidode

un incrementoen la EPO.

En los pacientes con enfermedad pulmonar hipoxémica crónica

(Wedzichay col.), la EPOinmunoreactivaserológicaestabaaumentadaen

un 69% de los 16 pacientescon enfermedadpulmonarhipoxémicacrónica

y policitemiasecundaria.En el 31% restanteestabadentro de los límites

normales.Entre estos pacientesno se pudieron demostrarelementos

predictivos de los niveles, elevados o normales, de EPO. Pero la

reducciónde la masade glóbulos rojos por eritroféresisestabaasociadaa

un incrementoen la EPO, sugiriendo que la policitemia podría haber

inducido un descensocompensatorioen la EPO.

La policitemia por sobreproduccióninapropiada de EPO en una

localización normal o ectópica se soluciona eliminando una lesión

localizadaque produceEPO.En algunoscasos,quepuedenser familiares,

se encuentrauna lesión secrétorade EPO no localizada.Estos casosse

diagnostican basándose en una concentración de EPO en suero
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anormalmente alta, y en uno de estos casos la anormalidad fue

intermitente.
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1.3.-RITMOS CIRCADIANOSY SUEÑO

1.3.1.-El Ritmo CircadianoIntrínsecoen el Hombre.

En relación a la anatomía y fisiología del sistema circadiano en

mamíferos,pareceexistir un sistemajerarquizadode osciladores”entre

los que se encuentranun reguladormuy complejoen el SistemaNervioso

Central (SNC), y múltiplesestructurasperiféricassubordinadaspero, a la

vez,capacesde modificar los efectosde el sistemaprincipal (Pittendrigh,

1974; Mistíberger, 1992; Rusak, 1982; Moore-Ede, Sulzman y Fuller,

1982), de hecho, en modelos animales, determinadas funciones

círcadianaspuedenpermanecerprácticamenteinalteradastras la ablación

de los elementosresponsablesdentrodel SNC (Fuller, Lydic, Sulzman,et

al., 1981;Satinoffy Prosser,1988;Termany TermanJ., 1985).

Ademásde la regulacióncircadianadel sueñoen los mamíferos,existen

procesoshomeostáticosque influyen en él (Massaquoiy McCarley, 1992;

Achermann y Borbély, 1992; Borbély y Tobler, 1989; Borbély,

Achermann,Trachsely Tobler, 1989).

- El marcadorcomportamentalmássobresalienteen adultoshumanoses

el ciclo diario sueño-vigilia.En los recién nacidos,el sueñoocupaentre

16-18h. de 24 h., y la evidenciade la ritmicidad diurnaes oscura.A los 3

ó 4 mesestras el nacimiento,los bebésduermenalgo menos(14 o 15 h. al

día) en 4 ó 5 turnos diarios.En estafasedel desarrollo,aproximadamente

dos terciosdel sueñose producenen la fasenocturna.Alrededorde los 6

mesesde edad,la mayoríade los niñoshan alcanzadoun patrónde sueño
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los zeitgebers.Hay determinadashoras en que estos marcapasosson

mucho más sensiblesal reajustepor estímuloshorarios ambientales,y

otras horasen lasquesonresistentesal reajuste.

La dirección y la magnitudde la respuestadel marcapasoscircadiano

humanoa la luz dependendel momentoo “fase” en queocurreel estímulo

lumínico. Estarelación,limitada la curvafase-respuesta,significaque hay

momentos(por ejemplo,durantela mitaddel día) en que la exposicióna

la luz no hace cambiar la fase del ritmo circadiano.Por otra parte, la

exposición a la luz al principio de la nochecausaun retraso de fase

(alargamientodel ciclo). La exposicióna la luz al final de la nochecausa

un avancede fase(acortamientodel ciclo). Estadependenciadel efectode

la luz en la fase en que se aplica es una característicaconstanteen todas

la~ especiesde mamíferos.La razón del uso de la luz para alterarla fase

circadiana terapeuticamentese basa en el conocimiento de estas

respuestas.El reajustede fase es el mecanismoque permiteal oscilador

circadianoajustarsetras el desplazamientodel zeitgeber.En el “jet lag”, la

sincronizacióncon el nuevo horario local ocurre como consecuenciadel

estímulode la luz del sol local produciendoavanceso retrasosde fase.

Los estudiosde laboratorio han demostradoque el oscilador humano

puedecambiar su posiciónhastaen 12 h. (180 grados)en 3 díascon el

cuidadoso control del horario de la exposición luz-oscuridad. Sin

embargo,estudiosactualesdel “jet lag” sugierenuna respuestamucho

máslenta y másvariable.
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“fijo” en el que el sueñonocturnoestábien consolidado.Los mecanismos

de sincronización y la secuencia específica de los sucesos de

sincronización en los humanos se desconocen.Probablemente,un

osciladorintacto (núcleosupraquiasmático)seasociacon unavía aferente

(tracto retinohipotalámico)y se desarrollan los mecanismosefectores

apropiadospara permitir al niño respondera los estímulosambientales

(porejemplo,la luz).

Aunquepodríapensarseque los humanostuvieranun ciclo perfectode

24 h. ligado a la rotación del planeta, éste no es el caso. Se puede

determinar el ritmo circadiano intrínseco de un individuo por los

procedimientosde aislamientotemporalquepermitenal sujetoun “ritmo

libre”. Uno puedeentoncesmedir los cambiosen unavariablefisiológica.

Estosestudiosmuestranclaramenteque el ciclo circadianointrínsecode

los humanoses de aproximadamente25 h. Puestoque el periododel ciclo

circadiano intrínsecodifiere de 24h, algún factor debe resincronizarel

ciclo biológico intrínseco del pacientecon el tiempo externo. Aunque

existeun grannúmerode parámetrosambientalescon perioricidadde 24h.

que puedenservirpotencialmentecomo influenciaparala sincronización

(“zeitgebers”), existe gran evidencia que sugiere que el ciclo luz-

oscuridades el zeitgebermás importante en los humanosasí como en

otras especiesde mamíferos.Se ha demostradoque la exposicióna la luz

brillante puede cambiar la fase del reloj circadiano humano. El

marcapasoscircadianono tiene capacidadconstantede serreajustadopor
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Generalmentese piensaque la gentetiene un único ritmo dircadiano,

los estudios de investigacionhan demostradoque algunas funciones

fisiológicas duranteel “ritmo libre” puedendisociarseo desincronizarse.

Por ejemplo,un grupode funcionespuedeoscilar en un periododiferente

queotro grupode funciones.Esteproceso,denominado“desincronización

interna”, conducea la aparición de dos periodicidadesdiferentesen los

datosfisiológicos.Algunasfunciones(por ejemplo,temperaturacorporal,

sueñoREM, sercrecíónde cortisol) continuanoscilandoen un peridod

circadiano(cerca de 24 h.), mientrasque otras funciones(por ejemplo,

sueñode onda lenta y secreciónde hormonadel crecimiento)muestran

periodicidadesmás largasy más variables. (Moore-Ede, 1983). Algunos

investigadoresespeculanqueestaseparaciónrepresentabala contribución

de dos osciladoresanatómicosdistintos.Ahora parecemásbien que las

funciones de periodos más largos, ligadas al ciclo descanso-actividad,

estánmarcandoel cursohorariode la influenciahomeostásicaen el sueño.

Así, cuando ocurre esta desincronizacióninterna, algunas funciones

puedenestaren fase con el ciclo descanso-actividad,mientrasque otras

puedenoscilarcon el ciclo de la temperaturacorporal.
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1.3.2.- Localización del MarcapasosCircadiano.

Obviamente,es imposible determinar la localización exactade las

célulasejecutantesinvolucradasen la fisiología del ritmo circadiano en

los humanos con la misma exactitud que en los animales de

experimentación.Sin embargo,estudiosneuroanatómicoshanencontrado

homologiasentrelas estructurasanimalesque se sabeque actuan en el

mantenimientode “horarios” circadianosy el cerebrohumano.No setiene

evidenciadirectade un reloj biológico funcionandoen los fetoshumanos.

En roedores,se ha documentadola existenciade actividad oscilatoriaen

el núcleo supraquiasmáticodel hipotálamo,evidenciadopor la actividad

metabólicade estenúcleo(captaciónde 2-deoxiglucosa)al ritmo materno.

Esta actividad oscilatoriase observaen fetos de rata en el día 19 de la

gestación,que es entre2 y 3 días antesdel nacimiento,y estádirectamente

ligado a los ritmos maternos,no a la luz ambiental. Sin embargo, la

expresiónpostnatalde los ritmos circadianosde las crias de rata, por

ejemplo, generalmente no se ve durante varias semanas. La

documentaciónprevia de un ritmo circadiano de “avance libre” en

condicionescostantesera el ritmo de la temperaturadel centro corporal

comenzado 5 días después del nacimiento. Así, aunque el núcleo

supraquiasmáticoalcanza la capacidad oscilatoria prenatalmente, la

expresiónde un ritmo abierto controlado por ese núcleo requiereun

mecanismo efector intacto; la disponibilidad del núcleo al input

ambiental, requiere ademásuna vía aferente intacta, como el tracto
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retinohipotalamíco.

En los humanos, la presenciadel núcleo supraquiasmáticoha sido

establecidamediantela localizaciónin vitro de receptoresde melatonina

en el tejido hipotalámicoen la 18 semanade gestación.Aunque muchos

procesosfisiológicos muestranun ritmo de 24 h. en los humanos,se cree

que éstosson conducidospasivamentepor los ritmos maternosy no por

un osciladorintrínsecoal feto. Por otraparte, se han demostradoritmos

fetalesen un grupode primates,el monoardilla, en el que los estudiosde

2-deoxiglucosa muestran ritmicidad del núcleo supraquiasmático

indicandouna actividad mascapasossincronizadacon el ambiente.Estos

datos no estándisponiblesen humanos,y la actividad rítmica diaria

postnatalde muchos sistemasaparecesólo en las primerassemanaso

meses de desarrollopostnatal, aunque evidenciaen bebespretérmino

registradaen condicionesconstantes(por ejemplo,incubadora)indica que

puedenoservarseritmosabiertosinclusoen la 29 semanadegestación.

1.3.3.-Ritmos circadianos:Relacióncon el sueño.

Se reconocenla existenciade ciertasoscilacionescíclicasen la vida del

hombreque afectana multitud de funciones,la mayoríaneurohormonales.

Estoes conocidocomo ritmoscircadianos,el másconocidoy evidentede

los cualeses el ciclo sueño-vigilia,que estáen estrecharelación con el

ciclo oscuridad-luz.

Múltiples sistemasendocrinosse modifican conjuntamentea las fases

de descansoy vigilia del hombre; así, sabemosque la hormona del
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crecimiento (GH) (Born, Muth y Fehm, 1988; Medelson, 1987) es

secretadaen un 80% duranteel sueño(en uno o dos largospulsosen los

estadiosNREM 3 y 4 del mismo).

Entre las primerasobservacionesacercade la secreciónde GR por la

noche está una publicación de Hunter, Friend y Strong (1966), que

tomaronmedidascadahora de concentracionesde GR duranteel día y

hastatresmedidaspor la nocheen nuevesujetos.Las concentracionesde

la hormonadel crecimientopor la nocheseencontróqueeranelevadas,lo

cual se pensóque era una respuestaen los sujetosque llevabanvarias

horas sin comer. Quabbe,Schilling y Helge (1966), estudiandosujetos

hUmanosen ayunas,encontaronconcentracionespico de GR variasveces

a lo largo de la nocheque no estabanrelacionadascon los niveles de

glucosaen sangre.Aunqueno serealizó monitorizaciónEEG, sugirieron

que los picosde GH estabanrelacionadoscon los periodosde sueño“más

profundos”.La relación entreun pico de GR con el comienzodel sueño

fue demostradacuidadosamentepor Takahashi,Kipnis y Daughaday

(1968). En siete de ocho sujetoshumanosaparecióun pico de GR en

plasma(13-72 ng/mí) durantelos primeros90 mm de sueñoy duró entre

1,5-3,5h (Fig. 5-2 y 5-3). Si se retrasabael comienzode sueño,el pico de

GH tambiénaparecíamás tarde. Si se despertabaa los sujetos durante

2-3h y luego se les permitíavolver a dormirse,aparecíaotro pico de GR.

Aparecían picos más pequeñosdurante la noche y parecían estar

relacionadoscon las fases 3 y 4; el 43% de los picos estabanen estas
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fases, aunque sólo suponíanun 15% del tiempo total de sueño. La

secreciónde OH no estabarelacionadacon los niveles plasmáticosde

glucosa, insulina o cortisol. Los patronesde secreciónde OH en un

periodo de 24 h varíanmucho con la edad.En las primerassemanasde

vida, los nivelesde OH plasmáticosno muestranningunadiferenciaentre

el sueñoy la vigilia, y ninguna diferenciaentre el sueño “tranquilo” y

“activo”. Después del tercer mes, los niveles • en vigilia caen

considerablementey son significativamentemenores que los niveles

durante el sueño. Aproximadamente en este momento, el sueño

“tranquilo”, que se cree que es análogo al sueño de ondas lentas del

adulto, acaba por dominar el ciclo - de sueño del niño. Los niños

prepúberessegreganOH duranteel sueño pero muy poco duranteel

estadode vigilia. Durante la adolescencia,aumentantanto la secrecióñ

relacionadacon el sueñocomo la diurna. En adultosjóveneslá secreción

relacionadacon el sueño es algo menor que en los adolescentes;en los

ancianosla secreciónrelacionadacon el sueño está reducida. Se ha

especuladoqueestasecrecióndisminuidaen los ancianosestárelacionada

con su sueñode ondalentaacortado.

Inicialmente,la secreciónde GR parecíaestarmuy relacionadacon el

sueño, puesto que había poca evidencia de una influencia circadiana.

Sassiny col. (1969),porejemplo,encontraronqueun retrasode 12 h en el

ciclo sueño-vigiliase seguíainmediatamentede un retrasoen el patrónde

secreciónde OH, que permanecíarelacionadoal sueño de onda lenta.
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Evidencia más reciente sugiere que también puede haber aspectos

circadianosen la regulaciónde la secreciónde GR. Un estudiodel jet lag,

por ejemplo, descubrióque despuésde que los sujetos volaran desde

Chicagoa Bruselas,la GR tendíaa secretarsedurantela últimapartede la

noche. Vuelos en cualquier dirección resultaban en una secreción

incrementada de CH, debido fundamentalmenteal aumento en la

magnitud de los picos; la vuelta a la normalidad se retrasabamás (al

menos11 días)despuésdeun vuelo haciael oeste.

La naturalezade la relación entre la secreciónde CH y el sueño de

onda lenta necesitauna descripciónmás detallada.Tal y como se ha

mencionadoanteriormente,Takahaskiy col. (1968)notaronoriginalmente

queaparecíaunacantidaddesproporcionadade secreciónduranteel sueño

de onda lenta. También es posible que la secreción de GH esté

influenciadapor el sueño de onda lenta durante los periodos de sueño

anterioresal que se estéestudiando.Othmery col. (1974),estudiandola

secreciónde GR durantelas siestasmatutinas,encontaronqueno estaba

relacionadacon la cantidadde sueñode ondalentadurantela siestani con

la cantidad secretadade GH durantela noche anterior. Se encontró,sin

embargo,que los sujetosque más GR secretabandurante las siestas

matutinaseran aquellosque tenían la fase 3 más corta durantela noche

anterior.Puedemerecerla penaseguir la hipótesisde que la secreciónde

CH estádeterminadano sólo por la fasede sueñopresenteen el momento

de la secreción,sino tambiénpor el patrón de fasesdel sueñoduranteel
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periodode 24 h previo.

La relación,si existealguna,entrela secreciónde GR y el sueñoREM

no está clara. Estudios acerca de la secreción de GH durante la

deprivaciónde sueñoREM no han encontradoni una secreciónde GH

cambiadani aumentada.Una explicación tentadorapodría ser que el

sueñoREM inhibe la secrecióndel factor liberadorde GH. En el estudio

del jet lag mencionadoanteriormente,las cantidadestotales de GR

secretadadurante el sueño se correlacionabannegativamentecon la

cantidadde sueñoREM y no estabansignificativamenterelacionadascon

el sueñode ondalenta.

La prolactina (PRL) está estrechamentemodulada por el sueño,

aumentandosignificativamenteduranteel mismo. La PRL disminuye

duranteel sueñoREM y aumentaduranteel subsiguienteNREM. Van

Conteset al. (1981)descubrenun ritmo bimodal.

La melatonina, N-acetil-5-triptamina, (Shanahany Czeisler, 1991;

Lewy y Sack, 1989) conocida vulgarmente como ‘hormona de la

oscuridad’,es secretadapor la glándulapineal durantela noche,siendo

prácticamenteindetectableduranteel día. Existen lazos tan estrechos

entre los niveles de melatonina en el hombrey el sistemacircadiano

sueño-vigilia,que esutilizadacomo un ‘marcador” de dicho sistema.

Otras sustanciashormonales tales como el cortisol y la hormona

tiroidea, no aparecenen tan estrecharelación con el ciclo sueño-vigilia,

manteniendoun ritmo circadianoindependienteen parte. Así, en el caso
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del cortisol, (Czeisler, Kronaver y Alían, 1989) existe un pico en las

primerashorasde la mañana,descendiendosusnivelesa lo largo del día

con su nadir en la tarde-noche.El sueño, en sí, únicamenteafecta de

forma leve a la secreciónde corticotropinay cortisol.

Respectoa las hormonastiroideas,(Parker,Pekaryy Hershman,1987)

parecen existir dos diferentes modalidades en la regulación de su

secrecióncircadiana:una de ellas que estásujetaal ciclo sueño-vigilia,

disminuyendola producciónde hormonaestimulantetiroidea durantela

noche;y otra, quepresentaun ritmo circadianopropio e independiente.

EJEMPLOSDE RITMOS CIRCADIANOS EN MEDICINA Y
FISIOLOGÍA

SistemaOrgánico

FunciónRenal
SistemasEndocrinos

ExcreciónUrinariade Kl Na~,Cf, ~ Mgt H20
Cortisol,Hormonadel crecimiento,insulina, renina,
aldosterona,testosterona,tirotropina, HormonaLu-
teinizante,esteroidesgonadales,melatonina.

Sistema
Gastrointestinal
FunciónRespiratoria

Secreciónácida, funcibnhepática.
Broncoconstriccion.

SistemaCardiovascularPresiónsanguínea,outputcardíaca,ritmo cardíaco.
Termoregulación
Hematología

SistemaInmune

Temperaturaen un períodode24-h.
Recuentoleucocitario,hemostasis,factoresde

coagulacion.
Hipersensibilidad inmedita, función

leucocitaria,de-toxificaciónde toxinasbacterianas.
Metabolismode
Drogas Salicilatos,anfetaminas,sulfonamidas,opiáceos,

Síntesisde ADN
CélulasNeoplásicas

anestésicos,histamina,heparina.
Médulaosea,tractointestinal
Modelos animales, resistenciay susceptibilidada
qui-mioterapiay radioterapia.
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1.3.4.-Clasificacióninternacionalde trastornosdel sueño.

Se ha utilizado la clasificaciónde trastornosde sueñode la asociación

norteamericanade trastornosde sueño(A.S.D.A.) de 1990 quesustituíaa

la utilizadahastaesafechaqueera la de 1979.

Esquemade clasificación:

1. Dissomnias:

a) Trastornosintrínsecosdel sueño.

b) Trastornosextrínsecosdel sueño.

c) Trastornoscircadianosdel sueño.

2. Parasomnías:

a)Trastornosdel despertar(arousal).

b) Trastornosde transiciónsueño-vigilia.

c) Parasomniashabitualmenteasociadasal sueñoREM.

d) Otrasparasomnías.

3. Trastornosdelsueñomédico/psiquiátricos:

a) Asociadosa trastornosmentales.

b) Asociadosa trastornosneurológicos.

c) Asociadosa otros trastornosmédicos.
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4. Enfermedadespropuestascomo trastornosdesueño.

1. D¡ssomnias:

a) Trastornosintrínsecosdesueno:

1. Insomniopsicofisiológico.

2. Sensaciónsubjetivaerróneade sueño.

3. Insomnioidiopático.

4. Narcolepsia.

5. Hipersomniarecurrente.

6. Hipersomniaidiopática.

7. Hipersomniapostraumática.

8. Síndromede apneaobstructivade sueño.

9. Síndromede apneacentralde sueño.

10. Síndromedehipoventilaciónalveolarcentral.

11. Trastornodemovimientoperiódicodeun miembro.

12. Síndromede piernasinquietas.

13. OtrostrastornosDIMS no especificados.

b) Trastornosextrínsecosdel sueflo.

1. Inadecuadahigienedesueño.

2. Trastornode sueñoambiental.

3. Insomniode altitud.

4. Trastornodesueñode adeduación.

5. Síndromede sueñoinsuficiente.

6. Trastornodedeshorario.
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7. Trastornoasociadoal inicio del sueño.

8. Insomniopor alergiaalimentaria.

9. Síndromedel comedor(bebedor)nocturno.

10. Trastornosde sueñocausadosporhipnóticos.

II. Trastornosdel sueñocausadospor estimulantes.

12. Trastornosdel sueñocausadosporel alcohol.

13. Trastornosdel sueñocausadospor agentestóxicos.

14. Otrostrastornosno especificados.

c) Trastornoscircadianosdel sueño.

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

Síndromede cambiode zonahoraria(Jet-lag).

Trastornosde sueñocausadospor trabajocontinuado.

Patrónirregularde sueño-vigilia.

Síndromede faseretrasadade sueño.

Síndromede faseadelantadade sueño.

Ausenciadel ciclo sueño-vigiliade 24 horas.

Otros trastornoscircadianosno especificados.

2. Parasomnias:

a) Trastornosal despertar(arousa!):

1. Despertarconfusional.

2. Sonambulismo.

3. Terroresnocturnos.

b) Trastornosde transiciónsueño-vigilia:

1. Trastonosdemovimientorítmico.
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2. Sobresaltos/contraccionesrepentinasal iniciarseel sueño.

3. Parlamentosnocturnos.

4. Calambresdepiernasnocturnos.

c) Parasomniashabitualmenteasociadasal sueñoREM:

1. Pesadillas.

2. Parálisisde sueño.

3. Sueñoalteradopor la erección.

4. Ereccionesdolorosasduranteel sueño.

5. Asistolianocturnadesencadenadaen sueñoREM.

6. Trastornoconductualdel sueñoREM.

d) Otrasparasomnias:

1. Ataquesde bruxismoduranteel sueño.

2. Enuresis.

3. Síndromede degluciónanormalduranteel sueño.

4. Distoníaparoxísticanocturna.

5. Síndromede muertesúbitanocturnasin explicación.

6. Ronquidoprimario (no obstructivo).

7. Apneadel sueñoen la infancia.

8. Síndromede hipoventilacióncentral en la infancia.

9. Síndromede muertesúbitadel lactante.

10. Mioclonusnocturnobenignoneonatal.

11. Otrasparasomniasno especificadas.
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3. Trastornos del sueñoasociadosa trastornos médico/psiquiátricos:

a)Asociadosa trastornosmentales:

1. Psicosis.

2. Trastornosemocionales.

3. Trastornosde ansiedad.

4. Trastornosde pánico.

5. Alcoholismo.

b) Asociadosa trastornosneurológicos:

1. Trastornoscerebralesdegenerativos.

2. Demencia.

3. Parkinson.

4. Insomniofamiliar progresivo.

5. Epilepsianocturna.

6. Statusepilepticusdel sueño.

7. Migrañanocturna.

c)Asociadosa otros trastornosmédicos:

1. Enfermedaddel sueño.

2. Isquemiacardiacanocturna.

3. Enfermedadpulmonarobstructivacrónica.

4. Asmanocturna.

5. Reflujo gastroesofágicoduranteel sueño.

6. Ulcerapéptica.

7. Fibrositis.

40



4. Trastornos de sueñopropuestos:

1. Patrónde sueñocorto.

2. Patrónde sueñoalargado.

3. Síndromedepseudovigilancia.

4. Mioclonusparcial.

5. Hiperhidrosisdel sueño.

6. Trastornosdel sueñorelacionadoscon la menstruación.

7. Trastornosdel sueñorelacionadoscon el embarazo.

8. Alucinacioneshipnagógicasterroríficas.

9. Taquipneaneurogénicade sueño.

10. Laringoespasmode sueño.

11. Síndromede ahogoduranteel sueño.
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1.3.5.- Melatonina.

La melatonina es una sustanciade característicasneuroendocrinas,

producidafundamentalmentepor la glándulapineal.

Su aislamientofue realizadopor Lerner et al. (Lerner y col., 1958) a

partir de extractos pineales bovinos. En 1984, Vakkuri y col.,

descubrieronla iodomelatonina, lo cual permitió el estudio de la

farmacocinética,segundosmensajeros,mecanismosde acción de la

melatonina,asícomo el estudioy distribuciónde susreceptores.

Químicamente,la melatonina es N-Acetil-5-Metoxitriptamina, y se

sintetizaa partir del triptófano. Es una sustanciafilogenéticamentemuy

antigua,presenteen la mayoríade las especiesanimales,incluso las más

inferiores,y queha sufrido pocasvariacionesbioquímicasa lo largo de la

evolucion.

En ausenciade luz (noche en el ciclo luz-oscuridad)se produce un

aumentode la síntesisde melatoninapor la glándulapineal en respuestaa

estímulos eléctricos originados en neuronasprocedentesdel núcleo

supraquiasmático(Moore y Klein, 1974). Estas neuronas, a su vez,

reciben impulsosprocedentesde la retina, y envían señalesvía núcleo

paraventricular,al SistemaNerviosoSimpático(SNS) cervical (ganglio

cervical superior); desde aquí, surgen terminaciones nerviosas en

conexióncon la membranade lospinealocitos.

Tambiénhan sido halladasfibras nerviosasentre el SistemaNervioso

Central (SNC) y la glándula pineal que puedentener su función en la
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síntesisde melatonina,la que seune a receptoresalfa y betaadrenérgicos

en la membranadel pinealocito provocandouna serie de mecanismos

intracelularesque regulanla síntesisdemelatonina.

Es posible, sin embargo, que existan otros mecanismosdiferentes,

directamentedependientesdel ciclo luz-oscuridad, implicados en la

melatoninogénesis(Deguchi, 1979).

Se conocendiversoslugaresextrapinealesproductoresde melatonina,

entre ellos la retina, el cuerno ciliar del iris (Aimoto y col., 1985), la

glándula de Harderian (Menéndez-Pelaezy col., 1987), la glándula

lacrimal (Mhatre y col., 1988), existiendo, al igual que en la glándula

pineal,una ritmicidad en su produccióncon nivelesmáximos nocturnos

(Aimoto y col., 1985;Menéndez-Pelaezy col., 1987; Mhatrey col., 1988;

Yu y col., 1981;Nowaky col., 1989).

En el ojo, seha demostradofehacientementela producciónendógenade

melatonina(Quay, 1965). La melatoninaretiniana se produce con una

ritmicidad paralelaa la de la pineal, bien directamentereguladapor el

SNC o por el ciclo luz-oscuridad.

Asimismo, los ritmos pineal y retiniano de melatonina son

independientes(Yu y col., 1981) como lo demuestrala continuidaden la

producciónde estasustanciapor la retinatras la seccióndel nervioóptico,

aunque,sin embargo,la piealectomiaelevade forma compensatoriala

melatoninaproducidapor la retina.

La melatoninaproducidapor el cuerpociliar del iris tambiéntiene una
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ritmicidad paralelaa la pineal (Yu y col., 1990) y es posible que esté

implicada,a nivel local, en la regulacióndel humoracuosoy la presión

intraocular.

Los receptoresde la melatonina en el organismotienen una amplia

distribuciónen el SNC: (Dubocovich, 1985; Vanecek,1988) hipotálamo,

cortex frontal, plexos coroideos, arterias vertebrales y arterias del

polígonode Willis, y órganosperiféricos,ojo (Dubocovichy Takahashi,

1987;Dubocovich,1985),Glándulade Harderian(LópezGonzálezy col.,

1991),bazo(Lee y col., 1991),glándulasadrenales,tractogastrointestinal

de algunasespeciesy ciertasneoplasias.

El metabolismode la melatoninaesfundamentalmentehepáticoy renal,

excretándoseen orina como hidroximelatonina.

Se postulanuna gran variedad de accionespara esta hormona, que

permanecen,sin embargo,desconocidasen profundidad.La acciónde la

melatonina retiniana parece ser puramentelocal, pudiendo afectar al

movimiento retinomotor,migraciónde pigmentosy proliferación celular

(Davson, 1990). Tal vez su más importante función biológica sea su

implicación en los ritmos circadianos (Armstrong, 1989). Es bien

conocidoque la melatoninaesproducidadurantelas horasde oscuridady

que la exposición a una elevadaintensidad de luz durante la noche

suprimela secreciónde melatonina.En condicionesnormales,durantelas

horasde luz, la melatoninaenplasmaesprácticamenteindetectable.

En vertebrados,se ha sugeridoque el sistemacircadianoestélocalizado
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en diferentesestructurasinterrelacionadasentre sí: la retina, el núcleo

supraquiasmáticoy la glándula pineal. Se postula la capacidadde la

melatoninacomo sustanciacronobiótica,es decir, capazde restaurarel

ritmo circadianoen trastornosque afectenal ciclo sueño-vigiliaa corto y

largo plazo y/o prevenirsu aparición.De hecho,múltiples experimentos

parecenapoyar el papel beneficiosode la melatoninaen trastornospor

retraso de la fase del sueño (Dahlitz y col., 1991) al ser administrada

exógenamenteduranteel tiempoy en el momentoadecuados,así como en

el llamadojet-lag (Skeney col., 1989; Petriey col., 1989), aunqueotros

muestranresultadoscontrovertidos(Sacky Lewy, 1988).

Es conocidatambiénla existenciade trastornosdel ciclo sueño-vigilia

en pacientesciegos,probablementepor la falta de supresióndiurna en la

secreciónde melatonina.Algunos autoresobtienenresultadosalentadores

mediante el tratamiento exógeno con melatonina (Sarrafzadehy col.,

1990;Sacky col., 1990).

En un estudio publicado recientemente(Czeisler y col., 1995), se

demuestraque unadeterminadasubpoblaciónde enfermosciegosescapaz

de suprimir el pico endógenode melatoninatras la exposicióna la luz

brillante.

Ninguno de estos pacientes tenía historia previa de insomnio, al

contrariode los sujetoscon respuestanegativaa la luz. Los resultadosde

esteensayoparecenestablecerla existenciade un sistemaindependiente

de interconexiónentrela retinay el SNC, o bien la mayor sensibilidadde
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los humanosa la percepciónde la luz que a la influenciacircadianade la

misma.

Otra de las funciones asignadas,es su posible influeñcia en el

mecanismode envejecimientocelular (Reitery col, 1993), actuandocomo

factor protector, al ser una sustancia con propiedadesantioxidantes.

Tambiénse postulasu capacidadde protecciónde los sistemasnucleares

celularesante diferenteslesionesen estudiosen los que se establecesu

capacidadanticancerigena(Blask, 1993).

En relaciónal sistemainmunológico,la melatoninaparecepromoverla

respuestainmune (Ader y col., 1991) cuando, dicho sistema esté

previamenteestimuladoy, al seradministradaexógenamente,únicamente

presentaestaacción si es administradaal comienzode la fasenocturna,

siendo inefectiva durantelas horas del día, como muestranexperimentos

con animales.Su acción se centra preferentementesobre antígenosT-

dependientes.

Otros estudios(Maestrony col., 1986), atribuyena la melatonina la

capacidadde revertir los efectosdeletéreossobre el sistemainmune del

stressy ciertasdrogasinmunodepresorassi se administraen el momento

adecuado.

En la inmunoterapiadel cáncer,se ha utilizado como experimentalla

melatonina de forma coadyudanteal tratamiento con interleukina-2, -

encontrándoseque su administraciónconjunta permite reducir la dosis

efectiva de esta última y disminuir algunos efectos secundariosde la
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misma.

Determinadas enfermedades autoinmunes pueden empeorar en

condicionesde supresióna la luz (nivelesde melatoninacontinuamente

elevados) como muestranexperimentoscon ratones (Hanssony col.,

1990).

El sistema termorregulador en humanos parece estar muy

estrechamenterelacionadocon el ritmo endógenode melatonin,de forma

que, cuandolos nivelesde melatoninason máximos (pico nocturno),la

temperaturacorporales la mínimadetectada.

La supresiónde la síntesisde melatoninamedianteexposición a luz

brillante durante la noche, provoca asimismo la elevación de la

temperaturacorporal (Badia y col., 1990). Si la exposición a la luz

brillante ocurredurantelas horas del día, no se aprecianmodificaciones

en la temperaturabasal,es decir, que el efecto de la luz intensasobrela

temperaturacorporal estárestringidaal periodo melatoníniconocturno.

Asimismo, la melatoninaproduceun descensode la temperaturabasal al

seradministradaexógenamente.

Existenconexionesnerviosasentreel áreapreópticadel hipotálamoy la

médula espinal (responsablesde los cambios de temperatura)y la

glándulapineal,que establecenla baseanatomofisiológicaque implica a

la melatoninaen la termorregulación.

Se ha demostradotambiénque los fármacosque inhiben la síntesisde

melatonina,talescomo los antinflamatoriosno esteroideos,puedenelevar
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la temperaturacorporal(Badiay col., 1992), sobretodo la nocturna.Estos

medicamentos provocan insomnio en determinados sujetos,

probablementepor su efecto melatonin-dependientede la afectacióndel

ciclo sueño-vigilia.

Existen enfermedadescomo la esquizofreniay algunos trastornos

alimentarios(Ferrari y col., 1990) como la Bulimia y la Anorexia, en las

que la temperaturabasal se encuentradescendida,al contrario que los

niveles de melatonina. En la depresiónendógenay premenstrual,la

melatonina nocturna aparece descendida y la temperatura corporal

elevada.

En 1996 Shafii; MacMillan., Key y col. miden en niños y adolescentes

deprimidoslos nivelesde melatoninaen un grupo de pacientescuya edad

oscila entre8 y 17 añosy concluyenque es utilizable parael diagnóstico

diferencial entre depresiónmayor con ó sin psicosisy de los controles

siendo mayor el nivel en los que no tenianpsicosis.Este estudioparece

interesantesi se compruebaen seriesmásampliasy de unamaneraclara.

Durante el ciclo menstrual,se apreciaun aumentode la temperatura

basal durante la ovulación, coincidiendo con un pico de melatonina

nocturnomásdébil. Tambiéncon la edad(Jguchiy col., 1982), seobserva

un ascensode la temperaturacorporaly un pico melatonínicomáscorto.

Otras funcionesorgánicasprobablementeafectadaspor la melatonina

son: la reproductiva, el estímulo de la producción de hormonas

suprarrenales,cierta acción reguladorade la tensiónarterial, y un efecto
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benzodiacepinicoa nivel del SNC.

1.3.7.-Ritmocircadianode eritropoyetina.

Existennumerososestudiosacercade la variación diariade los niveles

séricos de eritropoyetina, la mayoría de los cuales(Fitzpatrick y col.,

1993; Cahany col., 1992; McKeon y col., 1990; Wide y col., 1989)

encuentran,en sujetossin patologíarelacionadacon el sueño,un puntoen

el que la eritropoyetinaplasmáticaes máxima y un momentoen que sus

nivelessonmínimos.Ello varíasegúnlos autores,de forma que el zenit se

obtiene a las 20, 22 y 1 hora, y el nadir a las 8, 5 y 13 horas

respectivamente(las determinacionesde estaTesissehicieronentre8 - 10

horasam.).

Los pacientes con Síndrome de Apnea del Sueño poco severa

mantienenen algunosestudiosun ritmo de secreciónde EPO similaral de

los sujetos sanos, mientras que en los grados más severos de la

enfermedadpareceperderseesteritmo circadiano.Otros ensayos,por el

contrario, no muestranvariación de los niveles de EPO obtenidos a

diferenteshorasdel díaen sujetoscon y sin apneasdel sueño.

De todosestosensayos,de aparienciatan discordante,pareceposible,

sin embargo,extraerciertasconclusionespreliminares:La EPO, siempre

que no esténalteradoslos mecanismosde su produccióny permanezcan

intactos los sensoresque estimulansu secreción,se elevaríaante niveles

de hipoxemiatisular variables;segúnla agudezao cronicidaddel proceso,

y actuaríacomo una llave a nivel medular,permitiendoqúe los efectos
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producidos a dicho nivel (poliglobulia fundamentalmente)fuesen

suficientes para cubrir la demandaactual, pudiendo, por lo tanto,

normalizarsu secreciónhastaque un nuevo cambio en las necesidades

tisularesvolviesea dispararsuproducción.
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1.4.-SÍNDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DE SUEÑO (SAOS).

1.4.1.- Historia.

Se defineApneadel Sueño(Gotfried y Quan, 1984;Tobin y col., 1983)

como la ausenciade flujo de aire que ocurre duranteel sueño, de una

duraciónmínimade diez segundos,considerándosenormal la apariciónde

hasta5 apneaspor hora de sueño. Según la American Sleep Disorders

Association(1990), se definepor la presenciaen el polisomnogramade

másde 5 apneasobstructivasde unaduraciónsuperiora 10 segundos,por

hora de sueño, asociadasa desaturaciónde oxígeno, “despertares”

frecuentesy braditaquicardia,con o sin un Testde LatenciaMúltiple de

Sueño (MSLT) que muestreuna latenciamedia al sueño inferior a 10

minutos. No siempreel diagnósticoes polisomnográficocompleto por

razones,entreotras, la escasezde unidadesde sueño.Se utiliza también

técnicasde despistajepara el estudiode la enfermedad,por ejemplo, los

estudiosambulatoriosen los que puede hacerseuna polisomnografia

incompletadirigida fundamentalmentea parámetrosrespiratorioscomo

ocurrecon el MESAN IV o inclusola simple pulsioximetría,que se han

valorado de forma distinta según las escuelas,siendo a este respecto

interesantela editorial de GarcíaRio y Villamor León (1996)con motivo

del estudiopublicadopor Sánchez—Alarcos, Alvarez Sala y col. (1996)

con un estudiode 100 pacientescon un equipoportatil.

Desdela descripciónde Burwell y col. (1956) de la obesidadextrema

asociadaa hipoventilación(síndromede Pickwick), hán sido numerosos
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los estudiosquenoshan llevadoal conocimientoactualde estapatología.

Gastauty col. (1965), y Jung y col. (1965) fueron los primeros que,

simultáneamenterealizaron estudios poligráficos en pacientescon el

denominado“síndromede Pickwick”. Así, pronto se puso de manifiesto

que la apnease presentabatambién en pacientésque no mostrabanlas

característicasdel síndrome descrito originariamentepor Burwell (fallo

cardíaco derecho,policitemia, obesidady somnolencia),como queda

reflejado en eltrabajopublicadopor Guilleminault y col. (1972),a partir

del cual se introduceel conceptode ApneaObstructivadel Sueño.

A mediadosde los ochenta,Lugaresiy col. (1984) indicaron que el

ronquidopodríaser el “estadio0” del síndromede apneaobstructivadel

sueño.Recientesinvestigacionesde Guilleminault y Stoohs(1991) han

cuestionadonuevamenteestá noción al demostrarque una resistencia

anormalde la vía aérea,frecuentementeacompañadade una respiración

ruidosa (aunque no siempre), que no produce una significativa

disminuciónde la saturaciónde oxígenoy no afectacuantitativamenteal

registro de flujos aéreospuede,sin embargo,fragmentarel sueñodando

lugar a la quejaclínica de cansancio,somnolencia,o ambas,entidadque

conocemoscomoSíndromedeResitenciaAumentadaen la Vía Aérea.

El último trabajoqueevalúala prevalenciade la enfermedad,realizado

por Young y col. (1993) sobre una muestrade 602 sujetos con edades

comprendidasentre30 y 60 años,señalaque el 4%de las mujeresy el 9%

de los hombrestienen 15 ó másepisodiosde apnea-hipopneapor horade
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sueño,nivel que requiereconsideraciónde tratamientoen la mayoríade

los centros.Dichosautoresconcluyenque el 2%de lasmujeresy el 4% de

los hombres padecenun grado importante de Apnea Obstructiva de

Sueño.

1.4.2.-Fisiologíarespiratoriadurante el sueñoen el SAOS.

La progresivadisminución en la permeabilidadde la vía aéreaque

demuestraun ronquido temprano tendrá consecuenciassobre el flujo

aéreo,la ventilación,la estimulacióndel sistemanervioso autónomoy el

sueño, tanto en términos de continuidad como del número de horas

dormidas.La modificación de estasvariables influirá, asimismo,en los

componentesimplicadosen el fun¿ionamientonormal y la coordinación

de la vía aéreaduranteel sueño.

Las quejas, signos y síntomasque definen este síndrome son el

resultadode la repetidaobstrucción,parcial o completa,de la vía aérea

duranteel sueño.Mientrasla obstrucciónparcial o HIPOPNEA se define

como la reducciónen los flujos aéreosde un 50% sobreel nivel basalcon

unaduraciónde al menos10 segundos,la obstruccióncompletao APNEA

se definecomo unaausenciade flujo de airede igual duracion.

Si el esfuerzorespiratoriopermanecedurante la apnea,se denomina

OBSTRUCTIVA, mientrasque si la apneaocurresin esfuerzorespiratorio

se denomina CENTRAL. En algunos casos, empieza siendo cential

(ausenciade flujos y esfuerzos)y terminasiendoobstructiva(ausenciade

flujos con esfuerzosrespiratorios),casode la apneaMIXTA.
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Duranteel sueñoN-REM (Non RapidEyeMovement),o No-MÓR (no

Movimiento Ocular Rápido), la actividad de los músculosinspiratorios,

faríngeosy de la laringedisminuye,mientrasque la actividad del músculo

diafragmáticose conservaigual que en el estadode vigilia. Duranteel

sueño REM (Rapid Eye Movement), o MOR (Movimiento Ocular

Rápido), el tono de estos músculosdisminuye o desaparece.En los

animales se observa que la respuestade activación cortical a la

hipercapnia,hipoxia, y estimulaciónde la laringe y víasrespiratorias,es

menorduranteel sueñoMOR conrespectoal N-MOR, lo que explicaque

durantesueñoMOR las apneaspuedansermásprolongadasy severas.

En el sujetodespierto,cadainspiraciónse acompañade un aumentode

la actividad de los músculosde la faringe, que produce una pequeña

dilatación de su apertura,necesariapara combatir la disminución que

ocurredurantela inspiraciónpor presiónintraluminal.Durante el sueño,

especialmenteen la faseMOR, existeunadisminuciónde la actividadde

estosmúsculosdurantela inspiracióny, por lo tanto, la presiónnegativa

intraluminal es más negativa,siendo menor la fuerza de aquellas que

intentandilatar la faringe, por lo que puededesarrollarseunaobstrucción

parcial que produce ronquido por aumentode la velocidad del aire y

vibración de partes blandasdel paladary pilares. Se ha comentadosi

existiríaunaafectaciónen las fibrasmuscularesde los músculosfaringeos

o reducciónde las motoneuronasalfay de fibras tipo 1 y lib y aumentodel

tipo lía (Smirne y col. 1991).
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1.4.3.-Clínica de la Apnea Obstructiva del Sueño.

No siempre la presentaciónclínica del SAOS (Síndrome de Apnea

Obstructiva de Sueño) es fácil y evidente. Los pacientespuedenno

reconocero malinterpretarparte de sus síntomaspor lo que resultamuy

importante la colaboraciónde la familia o compañerosde habitacióno

dormitorio. Asimismo,hay que teneren cuentaque no todos los pacientes

muestrantodo el complejo sintomático,que estaráen parte relacionado

con el tiempoy la severidaddel cuadroclínico. Cabríadistinguir entredos

tipos de síntomas:los que aparecenduranteel sueñoy los que aparecen

durantela vigilia.

1.4.3.1.-Síntomasnocturnos:

Ronquido. La más frecuente causa de consulta. Ruidoso y

frecuentementeasociadocon bufidos e interrumpido por periodos de

silencio (episodiosde apnea),con unaexplosión final muy ruidosa,es la

más común de las característicasclínicas. En una revisión de 358

pacientesexaminadosen nuestraunidad,un 33% acudieroncon la queja

fundamentalde ronquido. Puedealcanzarmás de 65 decibelios. Está

presenteen el 68%de los casosde Síndromede Apneade Sueño(SAOS)

desdeuna edad temprana(comienzo de los 20), habiendo empeorado

considerablementeen los últimos años anteriores a la consulta. La

atenciónque se ha prestadoa estehecho ha sido escasay, sin embargo,

representauna importante causade problemasfamiliares que conduce

frecuentementea la utilización de dormitorios separadoso incluso al
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divorcio.

Actividad motora anormal durante el sueño. Los pacientespueden

quejarsede un sueñoagitado,queviene reflejadopor un aumentoen los

cambiosposturalesy sacudidasdurantela noche.El tipo de movimiento

varia desdeel simple movimiento de las extremidadeshastaamplios

movimientosde brazosy piernasqueconducena insconcientesmanotazos

o patadasal compañerodecama.Con frecuenciaseasbciaaMioclonus.

Fragmentación del sueño. Los síntomas previamente descritos

producen un sueño más fragmentado, aunque los pacientes no sean

conscientesde la frecuenciae intensidad de dicha fragmentación.Sin

embargo,puedenencontrasedespiertosen mitad de la noche,refiriendo

quejasde insomnio, lo cual es más frecuenteen pacientescon síntomas

moderadoso leves,en los primerosestadiosde la enfermedado en el caso

de pacientesconunaapneacentral.

Episodiosde asfixia duranteel sueño.Algunos pacientesse despiertan

con la sensaciónde falta de aire o de ahogo durante la noche. Este

fenómenopuede ser mayor en pacientescon gran laxitud de la ATM

(articulacióntemporo-mandibular).

Reflujo gastroesofágico.La obstrucciónde la vía aéreasuperior se

asociacon significativoscambiosen la presióngástricay esofágica.Los

cambios en la presión gástricapuedenexplicar las quejasde acidezy

reflujo (frecuentesincluso en la poblaciónsin SAOS, pudiendojustificar

en ocasionesuna queja de insomnio) que refieren numerosospacientes
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con SAOS.

La monitorizaciónde la presióngástricamedianteun balón esofágico

muestraque, en sujetoscon un buentonomuscularabdominal,la presión

gástrica alcanzauna presión positiva que puede fácilmente producir

reflujo. Igualmente,se ha observadoen algunospacientescon SAOS el

excepcionaldesarrollode lariongoespasmocon frecuentessíntomasde

reflujo duranteel sueño,asícomo crisis de broncoespasmo.

Nicturia. Constituyeuna queja frecuenteen pacientescon SAOS. Un

28% refiere de 4 a 7 miccionesnocturnas.En ocasiones,requiereun

diagnóstico diferencial con el prostatismo, que ademáspodría darse

asociado. Se cree que la confusión, el aumento de la presión

intraabdominal y, probalemente,la secreción de péptido natriurético

auricularpuedencontribuir a estesíntoma.

Sudoraciónnocturna. Este síntoma se relacionacon lo agitado del

sueñoy los cambiosposturalesfrecuentesde estospacientes.Es referido

porel 66% de los pacientesconSAOS.

1.4.3.2.-Síntomasdiurnos:

Somnolenciadiurna excesiva. Queja común en los pacientes con

SAOS, aunquepuedeno percibirsecomo excesiva,dada la subjetividad

del término. Sin embargo,incluso antesde cualquiervaloración objetiva,

la mera observacióndurante la entrevistarevela que dichos pacientes

puedenser conscientesde que se amodorranmientras ven televisión o

leen el periódico, o bien referir dificultades para permaneceralerta
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mientras conducen durante largas distancias. En ocasiones, la

somnolenciaesmásobviaparael entornoqueparael propio paciente.Las

consecuenciasde una somnolenciaexcesivasonque los pacientespueden

referir conductasautomáticas,deteriorodel rendimiento,incapacidadpara

concentrarse,deteriorode la memoriay el enjuiciamiento,incapacidad

para tomar decisiones rápidas e incluso desorientacióntemporal y

confusiónmatutina.En ciertasocasiones,una somnolenciaseverapuede

conducirtambiéna la apariciónde alucinacioneshipnagógicas.

Cambiosen la personalidad.Accesosde conductaanormaly cambios

en la personalidadpuedenser la consecuenciade un sueño nocturno

fragmentadoy la excesiva somnolenciadiurna. Agresividad, marcada

irritabilidad, repentinasexplosionesde ansiedady reaccionesdepresivas

constituyenlos cambiosmásfrecuentes.

Problemassexuales.Es unaquejaque los pacientesno suelenreferir de

forma espontánea,aunqueseha señaladoqueun 28% refieredisminución

de la libido o inclusoimpotencia.

Cefaleas.Los dolores de cabezapuedendespertaral pacienteen mitad

de la noche, o bien ser matutinos. Se describenfrecuentementecomo

frontales o difusos. En general,mejorano desaparecenuna vez que el

pacientese ha despertadoperopuedendurarvariashoras.Es frecuentesu

aparicióntras largassiestas.En ocasiones,resultadificil de diferenciarde

la cefaleaen racimo quepuedenpresentarseduranteel sueñoen algunos

pacientes.
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Pérdidade audición. Aunqueno esun síntomamuy importanteen este

cuadro, debemoscuestionamosen qué medida el fuerte ronquido y los

otros mecanismosque se producenen la faringepudierancontribuir a su

desarrollo.

1.4.4.-Evaluación clínica del SAOS.

Como en cualquierotra patología,los pacientesrequierenuna historia

clínica así como una exploración fisica general completa,con especial

atenciónal sistemarespiratorio,neurológico,hematológico,digestivo y

cardíaco,sin olvidar quetodos los sistemas,o la mayoríade ellos, pueden

estar implicados en este trastorno. De cualquier forma, sólo nos

referiremosa aquéllosmásfundamentalesen su evaluación.

Obesidad.La obesidadcontribuyede maneraimportanteal desarrollo

del SAOS en muchoscasos.Al menosdos tercios de unamuestrade mil

personascon SAOS muestransobrepeso(por encimadel 20% del peso

ideal para su edad y estatura).Es especialmenteimportante evaluar la

infiltración grasadel abdomen,cuello y garganta.La distribución de la

presiónatmosféricaen el tejido corporales diferenteen posiciónsupinao

erecta.La infiltración grasadel cuello contribuirá a la disminución del

espaciofatíngeo.Igualmente,resultaimportantela relación peso-estatura

o índicemasacorporal. Se ha señalado,además,que la hipertensiónestá

más directamenteunida a la obesidadque al SAOS, aunqueun efecto

independientedel ronquido,perse, no puedeserexcluido.
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Macizo facial. La exploración de la anatomía oronasofacial nos

apodaráimportantesdatosparaevaluara estospacientes.Hay que evaluar

la presenciao no de dentadurao prótesisdentales,tamañoy consistencia

de la lengua, presenciao no de edema faríngeo o coloración rojiza

anormalde la faringe, aspectodel paladarblandoy su tamaño,longitud y

posición de la úvula, presenciao no de tejido linfoide (hipertrofia

amigdalar) y su cantidad, aspectode las fosas nasales,incluyendo su

colapsocon la inspiraciónparticularmenteen posiciónsupina,y cualquier

evidenciade traumao anomalíacongénita.Es convenienterealizaruna

cefalometríaque nos servirá para medir el espacioaéreo posterior, la

longitud del paladarblando y posición del hioidesy la posiblepresencia

de retrognatiay cualquierotra anomalíacraneofacial.

Policitemia.La policitemia esfrecuente.Los gasesarterialessuelenser

normáles,aunqueen algunos casospuedehaber hipoxia e hipercapnia,

sobretodo cuandoseasociaa EnfermedadPulmonarObstructivaCrónica

(EPOC).En experimentaciónanimal seha comprobadoque la hipoxemia

intermitente produce un incremento del hematocrito y el peso del

ventrículo derecho.También se ha demostradoen algunos sujetoscon

EPOC una elevación de la concentraciónde eritropoyetinadurante la

noche.La hipoxemiaes un estímuloparala eritropoyesis,lo que supone

en estospacientesun aumentodel hematocritoy la hemoglobina.Todo

ello hace que en algunospacientesla presenciade una policitemia no

claranos debahacerpensaren el despistajede SAOS.
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1.4.5.-Factoresquepueden agravar el SAOS.

Una seriede factoresque,en ciertamedida,el pacientepuedecontrolar

puedenagravarun SAOS. Entre otros, se incluyen factoresambientales,

tóxicosy elementoshigiénicos.

Particularmenteel alcohol cuando es ingerido cerca de la hora de

acostarse,aumentael númerode obstruccionescompletasy prolongasu

duración. Igualmente, los fármacos depresoresdel SistemaNervioso

Central(SNC), como los hipnóticoso tranquilizantes,ingeridospróximos

a la hora de acostarse,producenun efecto similar al del alcohol. La

privación parcial de sueño puede tener también un impacto en

determinadossujetos. De forma similar, las alergias respiratoriasy

factores ambientalescomo el tabaco, determinadosámbitos laboraleso

estar a una altitud superior a 1.500 metros pueden agravar apneas

obstructivasde sueñomoderadas.

El SAOS puedeasociarsea otros trastornosasíun pacientecon apnea

obstructiva de sueño puede padecerotro síndrome clínico, parcial o

completamenteresponsablede la obstrucciónintermitentede la vía aérea

duranteel sueño.Así, la apneaobstructivade sueñopuedeasociarsecon

trastornospulmonares,como la enfennedadpulmonarobstructivacrónica,

con trastornosneuromuscularesque envuelvanla caja torácica,como la

distrofia miotónica, la poliomelitis o la cifoescoliosis,o con trastornos

endocrinológicos,como la enfermedadde Cushingo el hipotiroidismo,o

agravar o complicarse por un trastorno digestivo como el reflujo
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gastroesofágicoo la herniadehiato.

1.4.6.-Cambioshemodinámicosdurante el SAOS.

La presión arterial sistémicay la pulmonar se ven afectadaspor la

apneaobstructivadel sueño,elevándosecon cadaepisodiode apnea,para

regresar a los niveles basalescuando se reinicia la ventilación. La

hipertensiónarterial se presentaen un 40% de los pacientescon SAOS,y

entreel 20-40%de los hipertensosmuestranapneasnocturnas,fenómeno

,que se suele relacionar con un aumento de la actividad simpática

secundariaa la hipoxia. Cuandolos episodiosde apneaocurrenen rápida

sucesiónpuedenalcanzarsevaloresde presión diastólicatan altos como

130/160mmHg. De forma similar, la presiónarterial pulmonaraumenta

cíclicamentecon cadaepisodiode apnea,alcanzándosevaloressistólicos

de 50 a 90 mmHg. Este aumentopuededividirse en dos segmentos,un

incremento gradual durante los dos primeros tercios del suceso y

posteriormenteun aumentobrusco al final del episodio de apnea. En

pacientescon apneasrepetidas, estos cambioshemodinámicoscíclicos

puedenconducir a hipertensiónarterial sistémicao pulmonarseveraal

final de la noche.

Dos importantesestudios sobre hipertensióny ronquido, llevados a

cabo en poblacionesde varios cientos de individuos han llegado a la

mismaconclusión:cuandootros factorescomo la obesidadseeliminan,el

ronquidocorrelacionasignificativamenteconhipertensión.
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El gastocardíacodecrecegradualmenteduranteel curso de la apnea,

pudiendodisminuir hastaun 50% con respectoal nivel preapneico.Al

final de la apneaaumenta,alcanzandoniveles del 150% sobre el nivel

preapneico.

Durante el suceso obstructivo en el sueño N-REM, la frecuencia

cardiacaes másbajaduranteel primerterciode la apneay aumentadesde

esemomentohastael final. Durante la faseREM, la frecuenciacardíaca

mediaesmenorduranteel último terciodel sucesoobstructivo.La presión

arterial sistólica,diastólicay media aumentaduranteel sueñoREM y N-

REM, independientementedesi el gastocardíacosemantiene,incremento

que se interpretacomo indicación de un aumentogobal en la resistencia

periférica durante el suceso obstructivo. Las arritmias cardíacasen

relación con la apneason comunes.Se observanasociadasa los sucesos

obstructivosy esencialmentecuando la saturaciónde oxígeno cae por

debajo del 70%. Las más observadasen una amplia muestra de 400

pacientesrevisadosfueronel “paro sinusal” deunaduraciónentre2,5 a 13

segundos(11%) y la bradicardiasinusal, con frecuenciacardíacapor

debajode 30 latidospor minuto (7%). El bloqueoauriculoventricularde

segundo grado, la taquicardia auricular, la fibrilación auricular

paroxística, el flúter auricular y la taquicardia ventricular se han

observadotambiénen estospacientes.

Las crisis covulsivasaunqueraras,comparadascon la frecuenciade los

problemascardiovasculares,puedenocurrir en asociacióncon importantes
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desaturacionesde oxígeno.Suelensercrisis tónico-clónicasgeneralizadas

quepuedenponeren peligro la vida del paciente.

Asimismo,uno de nuestrospacientesqueacudió paraestudiode sueño

por presentarcrisis convulsiva, presentabaúnicamente episodios de

desaturaciónimportantes que coincidían con obstrucción del espacio

aéreoduranteel sueñodebido a gran laxitud en la articulación temporo-

mandibularquepermitíaqueen decúbitosupino se produjerala oclusión

del espacioaéreodurantela relajaciónmusculardel sueño.Este paciente

no estáincluido en las seriedecasosde estatesis.

1.4.7.-Polisomnografíadel SAOS.

El registro polisomnográfico es obligado. Dado que el sueño no

constituye una conductauniforme sino que envuelvedos estadiosmuy

diferentes,el sueño REM y N-REM, durante los cuales se producen

modificacionesfundamentalesen los controles del Sistema Nervioso

Central (SNC), es obligatorio que importantes segmentosde ambos

períodos sean registrados. Un número pequeño de pacientes puede

mostrarunarespiraciónanormalsólo duranteel sueñoREM. Puestoque

el sueñoREM tiene lugar predominantementeentre las 3 y las 6 de la

madrugada,el registrode sueñodiurno (la siesta)no permiteevaluar la

severidaddel SAOSni los factóresde riesgo asociados.Se debenvalorar

el tipo, frecuenciay duraciónde apneaso hipopneas,la saturaciónde

oxígenoy las arritmiascardiacas,auqnuedependiendode los síntomasde

otras variables como el ph esofágico o el CO2 expirado podrían ser
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sistemáticamenteregistradas.El polisomnogtamaaportadistintos índices.

El más común es el de apneasmás hipopneas,nos da el número de

sucesosrespiratoriosanormalespor horadesueño.

Comomencionábamosal principio, la presenciaaisladade somnolencia

diurna no descartael diagnósticode resistenciaanormalen la vía aérea.

Inclusocuandootros síntomasde la apneaobstructivano estánpresentes,

la monitorización demuestraun brusco aumento en el esfuerzo con

aparicióntransitoriade ritmo alfa en el EEG de entre2 y 3 segundosde

duraciónen el “síndromede resistenciaaumentadaen la vía aérea”.

Igualmente, la polisomnografia nos servirá para establecer el

diagnósticodiferencialcon otros trastornosquecursancon hipersomnia,o

bien para confirmar la presenciade otro trastorno de hipersomnía

asociado,como la narcolepsia.

1.4.8.-Tratamientodel SAOS.

Afortunadamente,el tratamientodel SAOS ha evolucionadode forma

muy favorable desde los tiempos en que sólo se contaba con la

traqueostomíacomomedidaurgente,o conun manejomédicoen el que se

combinabancon medidashigiénicasde dieta e higienede sueñofármacos

como la protriptilina, la medroxiprogesteronao la acetazolamida,todos

• ellos de dudosa utilidad, hasta la actualidad en que las últimas

investigacioneshan culminadoen una eficazterapéutica,como la CPAP

(PresiónPositivaContinuasobrela Vía Aérea)desarrolladapor Sullivany

col, (1981).
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En general, podemoscon§iderar que el tratamiento actual de lós

pacientescon SAOSdeberegirsepor las siguientesnormas:

- Controlde pesoo reducciónponderal.

- Abstinenciadel alcohol.

- Los pacientescon SAOSno debenrecibir ningúnhipnótico o sedante

mientrassu enfermedadno estécontrolada.

- Higienede sueño.

- CPAP (ContinuousPositiveAir way Pressure).

- Cirugía en los casosen los que no se tolera la CPAP o en aquellos

pacientesen los quepuedesolucionarde forma definitiva el cuadro,por

ejemplo, amigdalectomía en el caso de los niños o

uvulopalatofaringoplastia(UPPP)en adultosmuy bien seleccionados.Las

cirugíasmandibularesdebenreservarseparacasosmuy específicos.

1.4.8.1.-La CPAP (Presiónpositivacontinuaen la via aerea).

La CPAP actúainyectandoun flujo continuodeairea máspresiónde la

ambientalsobrela vía aérea.La idea que sustentasu desarrolloes que la

oclusiónde la orofaringees el resultadode un desequilibrioen las fuerzas

que normalmentemantienenabierta la vía aérea.La CPAP elevaríala

presiónen la orofaringe de forma que revertiría el gradientede presión

transmurala través de la vía faríngea. La forma en que la presión es

administradaescrucial para lograrunapresiónadecuadaen la orofaringe,

debiendoconsiderarsela presiónestáticay la presióndurantecl esfuerzo

inspiratorio El aparatoque proporcionala presión vía mascarillanasal
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debeposeerla capacidadde mantenercualquierpresión dada durantela

inspiración- expiración.

Paraasegurarseque la presiónutilizada resultasuficienteparaprevenir

no sólo la apariciónde apneasen cualquierfase de sueñoy en cualquier

postura,sino también el ronquido, es obligatorio realizar un registro

polisomnográficonocturnodurantela primeranochede tratamiento.La

posiciónsupinapuederequerirunapresiónde CPAP mayorque la lateral,

siendo generalmentenecesariaspresionesmás altas durante el sueño

REM.

Los pacientescon SAOS severomuestranlo que se conocecomo un

• “rebote” de REM e inclusode fase4 N-REM durantela primeranochede

tratamiento, una vez que se ha alcanzadola presión que asegurala

aperturade la vía aérea,y quepor tanto la desestructuracióndel sueñoque

habíaproducidola enfermedadha sidocorregida.

1.4.8.2.-Complicacionesdel tratamiento con CPAP:

Dormir con una máscaranasaljunto a la sensacióndel aire a presión,

cuandono displacentero,es ciertamenteuna experienciadiferente. Así

pues, es importantecontar con una enfermerao técnico experimentado

para explicar su utilización al pacientey facilitar así su adaptacióny

adhesiónal tratamiento.Además, la exposiciónprevia del médico es

esencial para minimizar la ansiedad del paciente y asegurar su

compromisoconel tratamiento.
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Aunque la mayoríano tienen dificultad en dormir con la mascarillade

CPAP, hay pacientesque no puedeno no quierenutilizarlo, siendolas

tasasde adhesiónal tratamientodistintassegúnlas diferentesinstituciones

(50-80%). Sin embargo, no hay duda de que la mayor parte de los

pacientesque inician el tratamientocontinuaránsiguiéndolo de forma

regularduranteañossi fuera preciso.La razón más importantees que el

empleode CPAP mejorainmediatamenteel rendimientodiurno que actua

comounapotentemotivación.

A pesarde su simplicidad,su utilización no estáexentade problemas

de cuyo manejotempranodependeel éxito del tratamientoa largo plazo.

Los más importantesy frecuentesson:

- El buen ajustey comodidadde la mascarillaque, en casocontrario,

puede provocar irritación e incluso ulceración del puente nasal. La

ausenciade dentadurasuperior puede impedir un buen ajuste de la

mascarilla.

- Cuandoel cuadrose controlacon unapresiónbaja, generalmenteno

hay problemascon ningunamascarilla. Sin embargo,cuandola presión

queserequiereexcedelos 12 cm de H20 las fugasde airey los problemas

de ajustede la mascarillase vuelven comunes.Por eso es importante

utilizar la mínimapresiónnecesariaparamantenerabiertala vía aérea.

- La congestiónnasalpuedehacernecesarioel usoregularde métodos

quepermitanhumidificar la mucosay el ambiente.
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1.4.8.3.-Técnicasquirúrgicas en el tratamiento del SAOS.

Entre las principalestécnicasquirúrgicasutilizadasen el tratamiento

del SAOScabríamencionar,entreotras,la traqueostomia,de usolimitado

en la mayoríade los centrosy sólo se condicionala cirugía a casosmuy

seleccionados;la reconstrucciónnasal y la reconstrucciónfaríngea o

uvulopalatofaringoplastia(UPPP), cuyascomplicacionesinmediatasson

la posibleobstrucciónde la vía aéreasuperioren el postoperatorioy las

hemorragiase inflamacionesseverasde la garganta,mientras que las

complicacionesa más largo plazo puedenincluir la regurgitaciónnasal y

la imposibilidadparapronunciardiversossonidos.

Debemosrecordar,no obstante,que aunquetras la UIPPP el ronquido

hayadesaparecidoporquealgunosde los tejidos queproducíanel ruido al

vibrar han sido retirados,el pacientepuedeseguirmostrandoapneas.De

ahí que sea importante realizar una evaluación polisomnográfica

postquirúrgica.

En ocasiones,el SAOS no identificado preoperatoriamentepuede

suponer un riesgo importante durante el postoperatorio,por lo que

creemosque en el estudio preoperatoriode cualquier paciente debe

siempreexcluirse la presenciade un SAOS (DomínguezOrtega y col.,

1993).
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1.4.9.-Apnea central del sueño.

La apneacentral del sueñoes poco frecuente.Puedeser asintomática,

por lo que su prevalenciaexactase desconoce.Se considerapatológica

cuandolos episodiosde apneaperturbanel sueñoo producenhipoxemiao

cambioscardíacos.En la mayoríade los casosse encuentracombinada

conunaapneaobstructivao mixta. La presiónarterialPCO2tieneunagran

influencia en la respiración,se puede inducir apneacuandoduranteel

sueño de forma experimentalse reduce la PCO2 de 1 a 3 mmHg por

debajode la presiónen reposo.

El pacientecon apneacentral de sueño se queja principalmentede

insomnio y no de hipersomnia.Las causasmás frecuentesde apneade

sueñode origen central, en ordende frecuencia,son: fallo del ventrículo

izquierdo,síndromesneurológicos,medicaciónque disminuyeel control

cerebral de la respiración y obstrucción nasal. El paciente con esta

patologíamuestrauna constituciónmás bien delgada,no ronca o ronca

poco y se queja principalmentede insomnio, sobre todo de no poder

mantenerel sueño. El tratamientode la apneacentral de sueño incluye

medroxiprogesterona,acetazolamida,teofilinas,clohimipramida,oxígeno,

CPAPy ventilaciónmecánica,en funciónde la patologíadesencadenante.

1.4.10.-Alteracioneshormonalesen el SAOS.

Centrándonosun pocomás en la ApneaObstructivadel Sueño(SAOS),

numerosasinterrelaciones han sido establecidasentre determinadas

funcionesendocrino-metabólicasy dicha patología.Es bien conocidala
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asociaciónde obesidad,edadavanzada2 predominiodel sexomasculino

en el SAOS.

Intentos terapéuticoshormonalestales como progesteronay análogos

de la somatostatinaen el SAOS han sido probados sin resultados

satisfactorios.Asimismo, estádemostradoun empeoramientode la misma

en pacientestratadoscontestosterona(Matsumotoy col., 1985)por lo que

se recomiendaun seguimientoestrechosobre la aparición de SAOS en

sujetos a los que, por variadas razones (tratamiento,sustitutivo,

contracepciónhormonal), se les vaya a administrar tratamiento con

testosterona.

En el Síndromede Apnea Obstructiva,es frecuente la aparición de

impotencia,disfuncióneréctil (HirshKowitzy col., 1989;Pressmany col.,

1986) y pérdidade la libido. Se ha comprobadouna disminuciónde los

niveles de testosteronatotal y libre, así como de SHBG (Sex Hormone

Binding Globulin) en estospacientes,independientementede la edad y

gradode obesidad.

Dichos cambios hormonalespuedenser revertidos(Grunsteiny col.,

1989)tras el tratamientocon CPAP nasal.

Se piensaen una anormalidadhipotalámicasecundariaa la Apneadel

Sueñoquecondicionelos bajosnivelesde testosterona,y esposibleque el

déficit de andrógenosen estapatologíaseaun mecanismohomeostático

adaptativoparaconseguirla disminucióndel trastornode sueño.

En sujetos acromegálicos(producción de hormona del crecimiento
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(CH) autónomapor un macroo microadenomahipofisario)es frecuentela

asociacióncon SAOS(Grunsteiny col., 1991)pordiversasrazones:

1-. Macroglosia y crecimiento de partes blandas de la vía aérea

superior.

2-. Probableanormalidaddel centrorespiratorio,lo cual, conlíevaa un

aumentoen la prevalenciade Apneade SueñoCentral.

3-. Posible implicación de la somatostatina(Kalia y col.; 1984;

Melmed, 1990) en la generaciónde pausasde apneacomo muestran

experimentosanimales.Se ha encontradosomatostatinaen centros del

SNC encargadosde la regulaciónde la respiración.La somatostatinaesel

principal reguladorde la hormonadel crecimiento.El grupoAlvarez Sala

hizo unatesissobreSAOSy acromegalia.

4-. Es posibletambién,que la propiahormonadel crecimiento(CH) o

su mediador, la somatomedinaC, actualmenteconocida como JGF-1,

afectendirectao indirectamenteal centrorespiratorio.

El Síndromede Apnea de Sueño parecetener un papel pronóstico

importante en pacientesacromegálicospues añade un riesgo más de

hipertensión,así como de asociacióna mayoresproblemasrespiratorios.

Tras el tratamientode la acromegaliamediante cirugía hipofisaria la

evolucióndel trastornodel sueñoesmuyvariable(desdela curaciónhasta

la no modificación)segúnlos pacientes.

Inversamente,en sujetos con SAOS, se han determinadoniveles de

IGF-1 (factorde crecimientoinsulin-like, mediadorinmediatode la CH).
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La secreciónde CH es pulsatil, y dicha hormonatiene una vida media

muy corta por lo que sus niveles en un momentodado no ofrecen

información sobre su secreciónen 24 horas. Los niveles de lOE- 1 o

somatomedinaC, son establesdurantelas 24 horas del día, dando una

informaciónmásfiable sobrela secreciónde CH (Melmed,1990).

El IGF 1 estádescendido(Grunsteiny col., 1989)en la apneadel sueño

en relación directacon la severidadde la apneay susnivelesvuelvena la

normalidadtras instauracióndel tratamientocon CPAPnasal.

Pareceserque el origen del déficit de CH en el SAOS se encuentraa

nivel hipotalámico. En niños con SAOS, se detectanproblemas de

crecimiento que pueden ser corregidos con la eliminación de la

obstrucciónde la vía aéreasuperior(Broulliete y col., 1982).

En adultos, el déficit de CH inducido por el problemade sueño,es

posibleque favorezcael acúmulograsoy acelereel envejecimientopues,

la administraciónexógenade CH en sujetosdeficitariosha mostradoun

aumento de la masamuscular y corporal así como la tolerancia al

ejercicio, disminuyendo la masa grasa y frenando la pérdida ósea

(Rudmany col., 1990).

Es probableque la CH y su mediadorIGF-l esténdescendidasen el

Síndromede la Apnea del Sueño como mecanismohomeostáticopara

evitar el empeoramientodel mismo.

Con respectoa la función tiroidea, estácomprobadoque los pacientes

hipotiroideos presentancon frecuencia una apnea de sueño. Ambos
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trastornos tienen una prevalenciaelevada (2-4% para el Síndrome de

Apneade Sueño;7% parael hipotiroidismoen mujeresde edad)(Sawin,

1985) por lo que en ocasionesambostrastornos,aunquecoexistan,son

independientes.

La razón de un incrementodel Síndromede Apnea Obstructivaen el

hipotiroidismo,es la mayor laxitud de los tejidos que conformanla vía

aéreasuperiory la disminuciónde la funciónmusculara dicho nivel.

El efecto del reemplazo hormonal sobre el trastorno del sueño es

variable, siendo lo más frecuentesu desaparicióno mejoría(Orr y col.,

1981), pero objetivándosecasosde persistencia(Grunstein y Sullivan,

1988) por ser, hipotiroidismo y Apnea del Sueño, trastornos

independientesen ocasiones,tal comohemosindicadopreviamente.

La CPAP (presiónpositiva continua sobre la vía aérea)nasales una

forma excelente de tratamientoen pacientescon ApneaObstructivadel

Sueño e hipotiroidismo. Los tejidos pueden estar habituados a un

consumo bajo de oxígeno, que con el reemplazohormonal se eleva

bruscamentesiendo los aparatoscardiovasculary respiratorioincapaces

de satisfacerdicha demanda,sirviendo la CPAP, como profilaxis de

complicacionescardiovascularesen estadiosinicialesde reemplazamiento

hormonal. Está demostradoun incremento de la morbi-mortalidad en

dichosestadios,sobretodo, si la restituciónhormonales rápiday existen

enfermedadescardiovascularesprevias.En cualquiercaso la CPAP debe

mantenersehastaque el estadoeutiroideosearestablecidoy comprobada
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la necesidado no del mantenimientodel tratamientocon CPAP.

En cuantoa la obesidad,estaes la anormalidadmetabólicamás común

en el Síndromede Apneadel Sueño(Wittels, 1985). Numerososestudios

indican que la disminución de peso mejora el trastornode sueño, sin

embargo,no existe informaciónacercade si la SAOS (OSA) favorecela

obesidad,aunqueen algunos estudios,se ha objetivado el inicio de la

pérdidade pesoen sujetosobesoscon ApneaObstructivadel Sueño,tras

inicio con CPAP (Grunsteiny col., 1986).

Es posible la veracidadde la hipótesis que indica que la hipoxia

intermitentey la fragmentacióndel sueño,puedeninducir cambiosen el

control centraldel metabolismoy la alimentación.
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II. OBJETIVOS
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2.1.- OBJETIVOS.

Los objetivosde la Tesissepuedenconcretaren:

1”. Evaluar los niveles de EPO en un grupo de sujetos sanos

donantesvoluntarios del Hospital 12 de Octubre y su distribución en

grupos de edad y sexo.

20. Evaluar el impacto de las variables antropométricas (peso,

talla, BMI) sobre las concentraciones de EPO en un grupo de

donantessanosdel Hospital 12 de Octubre.

30~ EValuar que impacto tiene el hábito de fumar en las

concentracionesde EPO en sujetossanosdonantes.

4O~ Evaluar en la distribución global de la concentraciónplasmática

de EPO en pacientescon SAOS de la Unidad de Sueño de la clínica

Ruber así como la distribución por característicasclínicas relevantes

y susmodificacionestras el tratamiento con CPAP.
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III. MATERIAL Y MÉTODOS
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3.1.- MATERIAL Y MÉTODOS

3.1.1.-Población.

3.1.1.1.-Población de donantesdel H. 12 de Octubre.

El estudiose ha realizadoen el hospital Universitario 12 de Octubre,

concretamentecon personasreclutadasde la Unidad de Donantesde

Sangredel Servicio de Hematología.Los donantesson personasque

ofrecensangrede forma voluntariay altruista, cuyo aparentementebuen

estado de salud será comprobado mediante estudios clínicos

protocolizadospor el servicio de hematología.Los donantespueden

procederde cualquierzona de Madrid aunquepreferentementedel Area

de Salud11, queatiendeel Hospital 12 de Octubre.

El Area de Salud 11 de Madrid es la más pobladade la Comunidad.

Estáconstituidapor unapoblaciónde 665.168habitantesen 1996.A pesar

de estovieneperdiendohabitantes,en torno a un 2 % cadacinco años. Su

estructura demográfica refleja un perfil estacionario, con marcada

tendenciaa la regresi6n.Es la segundaáreamás envejecidade toda la

Comunidad.Presentabaja tasade natalidadcon progresióndescendente,

lo cual favorecerá aún más el ya importante envejecimiento.No se

observangrandesdiferenciasen el resto de indicadoresdemográficos

respectoa la ComunidaddeMadrid.

Independientementede la zonificaci6n sanitaria,el áreade referencia

parahospitalizacióndesciendea 550.234habitantes,aunquemantieneuna

estructurademográficasuperponible.La poblaci6natendidapor los cinco
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CEPsdel áreaasciendea 794.421habitantes.

Nuestrapoblaciónpresentaun nivel educativoy socioeconómicobajo y

una tasade parosuperiora la Comunidadde Madrid. Su actividad laboral

se desarrollapreferentementeen el SectorServicios.

En cuanto a las característicasde las viviendas, respecto a la

Comunidadde Madrid, destacamosun mayor porcentajede viviendas

pequeñasy el doble de viviendas sin teléfono. Estos datos han sido

tomadosdel PlanEstratégicodel Hospital 12 de Octubre(Marzo 1998).

Paralos propósitosde esteestudiose describecomo fumador aquel

individuo que continúa fumandoen la actualidado abandonóel hábito

hacemenosde dos añosy como no fumadoraquel individuo que no ha

fumadonuncao abandonóel hábitotabáquicohacedoso másaños.

3.1.1.2.- Población de la unidad de sueño de la Clínica Ruber de

Madrid.

Estosson los casosquehansido aportadosy estudiadosen la Unidadde

sueño de la Clínica Ruber de Madrid, siendo pacientes que se

incorporaronconsecutivamentey que aceptaronparticipar en el estudio,

previa información y consentimiento, durante el periodo Enero a

Dicierfibre de 1994.En eseperiodoseatendieronun totalde 150 pacientes

nuevosde los cualesse incluyeron 60 pacientes,de ellos 2 se negarona

participar.
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3.1.2.-Diseño del estudio.

3.1.2.1.-Diseñodel estudiodel H. 12 de Octubre.

El estudio se ha configurado como un muestreo poblacional por

incorporaciónconsecutivade los donantesatendidosen el Hospital 12 de

Octubre que dieron su consentimiento,para extraerlesuna cantidad

adicional de 10 c.c. de sangre,informándolesque era para la realización

de un estudiono relacionadocon ningunapatologíarelevanteparaellos y

que no produciríainformaciónaplicable a ellos mismos. Tambiénse les

garantizó total confidencialidad sobre sus datos personales,

responsabilidadexclusiva del investigador principal del estudio. Por

razoneslogísticasla recogidademuestrasse limitó al turno de mañanade

los días lunesy miércolesdurantedosaños.Las extraccionesserealizaron

entrelas 8 y 10 am.

Un total de 270 donantes aceptaron participar en el estudio,

respondiendoa un cuestionariobreve y aceptandola extracciónde IOcc

adicionalesde sangre. De acuerdo con el protocolo del Servicio de

Hematología,en activo y autorizado en el Hospital, se excluyeron 44

d¿nantespor presentaralgun parámetroanormalen el estudio analítico.

En consecuencia,la muestraquedó reducidaa 226 sujetosde estudio.Es

de notarque la presenteno es unamuestraaleatoriasino de oportunidad,

condicionadaa la elegibilidadde los sujetosde estudioparadonarsangre

y a su aceptacióndel estudio.
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3.1.2.2.-Diseñodel estudiode la Unidad de Sueño,C. Ruber.

Se estudiaronpor incorporaciónconsecutivaun grupo de 60 pacientes

de los cuales 2 se negarona participar, el resto de los pacienteseran

aquellos que aceptaron sometersea la extracción voluntaria para

determinaciónde EPO antesde la nochede registropolisomnográficoy

por la mañanaal despertarse.A los 58 pacientesque aceptaronse les

extrageron 10 cm3 de sangre y las muestras fueron centrifugadasy

conservadasparasu posterioranálisisa —20 0C. A todos los pacientesse

les realizó un registro polisomnográfico nocturno y aquellos cuyo

diagnósticofinal fue de SAOS, se les realizó una segundanoche de

estudioparacalcularel nivel depresiónde CPAP.

3.1.3.-Metodosde laboratorio.

La EPOse determinóen la muestrade donantesvoluntariosdel servicié

de hematologíadel Hospital 12 de Octubrey en los pacientescon SAOS

atendidosen la unidadsueñode la clínicaRuber.

3.1.3.1-Determinación de eritropoyetina.

RU:

El radioinmunoensayo(Goldey col., 1987;Cotesy col., 1961) 1 EPO -

Trac de INCSTAR, que seutilizó en nuestroestudio,esun procedimiento

de enlacecompetitivo y desequilibrioque utiliza eritropoyetinahumana

recombinantetanto paratrazadorescomopara estándares,las muestrasse

incubancon el anticuerpoprimariode cabraparaEPO - Trac (antiEPOde

cabra)y se dejaque reaccionedurante2 horasantesde agregartrazador
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deEPO - Trac marcadoconyodo 125. Despuésde una incubacióndurante

toda la noche,seagregaa los tubosde ensayodel análisisespecíficoun

anticuerposecundariodel complejoprecipitanteanticabrade burro (DAG-

PPT). El DAG-PPT es un suero anticabra de burro que se precipita

previamentecon un sueronormal de cabray un surfactante.El DAG-PPT

se incuba con estándareso muestras,anticuerposprimarios y trazador,

durantetreinta minutos antes de centrifugar los tubos de ensayopara

separarel trazadorenlazadodel que no lo está.El trazadorno enlazadose

retira, decantandoel sobrenadantede cadatubode ensayo.A continuación

el trazadorenlazadoen el complejo DAG-PPT restantese cuentaen un

contadorgammadurante 1 minuto. Los conteosde (Golde y col., 1988;

Braunwald y col., 1987; Cotes y col., 1961) 1 son Inversamente

proporcionalesa la cantidadde eritropoyetinapresenteen cadamuestra.

los resultadosse puedencuantificar medianteuna comparacióncon la

curva normaly sedanen mU/mL.

Recoleccióny almacenamientodesueroo plasma:

Entre las 8 y 10 a.ffi. se recogióasépticamenteunamuestraadecuadade

sangrede unavenaen un tubode vidrio esterilizadoy al vacio de 10 mL,

para dar un mínimo de 400 ~.tL de suero por ensayo (para 2

determinaciones).Se utilizó EDTA (72 mg/5 mL de sangre) como

anticoagulanteparael plasma.

El suero o el plasmaEDTA se colocó en tubos de almacenamiento

cubiertos estériles y se congeló a ~20o C en un congelador sin
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autodeshielo.Las muestrasfuerontomadasen ayunas.

Gamanormaldel métodoutilizado.

Los valoresde laboratorio se obtienencon técnicacontroladaque se

apoyaen los estudiossiguientes.Se midieronlos nivelesde eritropoyetina

en sueroen cientocuatro(104) hombresy mujeresnormales(45 hombres

y 61 mujeres) de’ Minneapolis, Minesota, utilizando el estuche de

radioinmunoensayoEPO - Trac. Se descubrióque el promediode EPO

era de 17.7 + 7.5 mU/mL. Los valoresindividualesfueron de un mínimo

de 4.9 a un máximo de 52.7 mU/mL. El nivel promediode EPO en suero

fue de 18,3 mU/mL en las mujerts y 16.6 mU/mL en los hombres

normales.No se observarondiferenciasestadísticas(pO.27) entre los

nivelesde EPOenhombresy mujeres.

En algunos estudiosse obtuvieron diferencias significativas, aunque

pequeñas,entre los hombresy las mujeres,de tal modo que las mujeres

tuvieron valoresligeramentemás altos que los de los hombres(Garcíay

col., 1982;Rhynery col., 1989).

Sensibilidad(límites dedetección).

La concentraciónmínima detectable de eritropoyetina es de 4.4

mU/mL, cuando se define como la concentración evidente a 3

desviacionesestándarde los contajes a lecturas máximas o cero. Las

muestrasproblemascon lecturasinferioresa la sensibilidadde esteensayo

se deberánexpresarcomo<4,4 mU/mL.
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Especf/icidad:

Los resultadosde un experimentode reactividadcruzada,utilizando el

sistemade radioinmunoensayoEPO - Trac y ochoproteínasnaturalesdel

suero,demostraronuna reactividadcruzadade < 0.001% al medirseal

nivel de sensibilidaddel ensayo(4.4 mU/mL).

La secuenciagenéticade la eritropoyetinase comparócon todas las

secuenciasgenéticashumanasen las basesde datosde Genbanky EMBL.

En la búsquedano se encontrarongenesque fueran significativamente

similaresa la secuenciade la eritropoyetina.Estosdatoshan sidotomados

de los datosaportadospor el fabricantey distribuidorde estatécnica.
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Substancias %de reactividad cruzada

Albúmina humana <0.001

Factorestimulantedecolonia

macrófagagranulocitica <0001

Interleucina <0.001

Antitripsina alfa-1 <0001

Gonadotropinacoriónicahumana <0001

Glucoproteinaácidaalfa- 1 <0001

• IgG humano <0.001



3.1.3.2-Métodos de laboratorio.

En el estudio se ha incluido información sobre el hematocrito, la

hemoglobina,las plaquetas,los leucocitos,hematíes,creatinina,hierro,

GOT, GPTy ferritina, etc.

Las cifras del sistemáticode sangrefueron realizadascon el sistema

Techniconen el que los hematíesse analizanmediantedifracción de un

rayo laser, tras un ligero tratamiento por el que los hematíes se

transformanen esferocitosconservandosuvolumen.

Las determinacionesbioquimicasfueron procesadasen un analizador

multicanal de flujo continuo (SMAC de TECHNICON). Cuyosmétodos

de determinaciónson:

METODOSANALITICOS EN EL SMAC

PARÁMETRO BIOQUIMICO

GLUCOSA

CREATININA

ACIDO TJflCO

FOSFOROINORG

SODIO

POTASIO

CLORO..

CO2TOTAL.

HIERRO

COLESTEROL

METODO

GLUCOSAOXIDASA-PEROXIDASA

PíCRICOEN SOLUCIONALCALINA

FOSFOTUNGSTICO

MOHEDATO AMONICO

ELECTRODO-ION-SELECTIVO

ELECTRODO-ION-SELECTIVO

TIOCIANATOMERCURICO

FENOETALEINA

FERROCINE

COLESTESTERASA-COLEST.OXIDASA
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TRIGLICERIDOS.

PROTEíNASTOTALES

ALBUMINA

BILIRRUBINA

CPK

FOSFATASAALCALINA

LDH

ASAT

ALAT

CALCIO

LIPASA-CLICEROLKZNASA

BIURET

VERDEDE BROMOCRESOL

CAFEíNA-BENZOATOSODICO

CP/ADP (370C)

P-NITROFENIL FOSFATO(370 C)

LACTJCO-PIRUVICO (370 C)

L-ALANINA-OX4LAC~ETATO<370Q

L-ALANINA-PIRUVATO(370 C)

CRESOFTALEINA-COMPLEXONA

3.1.4.-Polisomnografía.

En todoslos pacientesde sueño,seha utilizado la polisomnografiapara

• la evaluacióndel trastornode sueño,las medidasy parámetrosque sehan

empleadose describena continuación.En todosse midió E.E.G.,EMO.,

Movimiento ocular, respiracióntorácicay abdominal,flujo nasaly oral,

saturaciónde oxígeno,pulso y movimientode piernas.Las características

de los registrosfueronlas siguientes:

Todos los pacientesrealizaronal menosun registropolisomnográfico

para confirmar el diagnóstico de sospechay en los pacientes que

requirieron CPAP se realizó un segundocon las mismascaracterísticas

pero para calibraciónde CPAP. Paratodos se utilizó polígrafo de papel

marcaNicolet; modelo EEG 1A97 de 18 canales,siendo los parámetros

registradosEEG (centraly occipital), EOG, EMG submentoniano,EKG,

EMG de los músculosanterior tibial izquierdoy derecho,flujos (oral y

nasal), esfuerzotorácico y abdominal y saturaciónde oxihemoglobina
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mediantepulsioxímetromarcaOHMEDA, modeloBIOX 3740.

Se han realizadodostipos de montajesdiferentes,el primero(1) parala

realizacióndel estudiode sueño basal y un segundomontaje (II), para

poderrealizarla calibraciónde CPAP en los que se retiranlos electrodos

de mediciónde flujos nasaly oral y se colocala máscarade CPAP nasal

parala titulacióndepresión.

Los montajesutilizadosson los que a continuaciónsedescriben:

w

CANAL DERIVACIÓN

1EEG C3-A2óC4-AI

2EEG O1-A2ó02-AI

3 EMG Subrnentoniano

4EOGROC ROC-AI

5EOGLOC LOC-A2

•6EKG EKG

9 EMO Tibial anterior derecho

lO EMG Tibial anterior izquierdo

12 Flujo nasal.

13 Flujo oral.

15 Esfuerzotorácico.

16 Esfuerzoabdominal.

1 8 Pulsioximetro
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En el casodecalibracióndeCPAP:

Los electrodosutilizados para EEG, EOG y todos los tipos de EMG

fueron los títpicos de cazoletadorada,termistoresparalos flujos, bandas

paralos esfuerzosy sondade dedoparala oximetría.

En todos los casosse utilizó el sistema internacional 10-20 para la

localizacióny emplazamientodel EEG mediantetécnicade colodión. Los

electrodosde referencia(A1 - A2) se situaronen el mastoidesizquierdoy

derecho. Los electrodos de EMG se fijaron mediante arandela

autoadhesivay esparadrapo.

CANAL DERIVACIÓN

IEEG C3-A2óC4-AI

2EEG Ol-A2óO2-AI

3 EMG Submentoniano

4EOGROC ROC-AI

5 EOG LOC LOC - A2

6 EKG

15 Esfuerzo torácico

16 Esfuerzo abdominal

1 8 Pulsioximetría
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3.1.4.1.-Caracterización de las fasesde sueño.

Parael estudiode las fasesde sueñosonprecisostres tipos de registros

electrofisiológicos,los cualesdebenserrealizadosal unísono.Ellos miden

unas actividades bioeléctricas que constituyen los “indicadores

fundamentalesdel sueno

- Actividad electroencefalográfica(EEG)

- Actividad electrooculográfica(EOG)

- Actividad electromiográfica(EMO)

Gracias a estos tres “indicadores fundamentales”y a los cambios

cíclicos que experimentannos es relativamentesencillo distinguir las

diferentes fases en el adulto. Hoy en día de aceptanlas reglas de

clasificacióndadasen 1968 por Rechtschaffeny Kales, y que, de una

maneraresumida,son las siguientes:

Fasew ó de vieilia

:

CaracterísticasEEG: Actividad alpha(8-13 Hercios(Hz))

CaracterísticasEOG: Puedenhabermovimientosocularesrápidos(de

tipo voluntario).

CaracterísticasEMG: Tono muscularelevado.
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Fase1

:

CaracterísticasEEG: Frecuenciasmezcladasde un relativobajo voltaje

con un predominio de actividad theta en el rango de 2-7 Hz. Pueden

aparecerondasdel vértice.

CaracterísticasEOG: Movimientosoculareslentos.

CaracterísticasEMG: Tono muscular elevado pero menor que en

vigilia.

FaseII

:

CaracterísticasEEG: Presenciade husosde sueño(actividadde 12-14

Hz. con una duraciónmayorde 0.5 segundos(seg.)y complejosK (onda

de duración superior a 0.5 seg. formada por un componentenegativo

seguidode un componentepositivo) y ausenciade actividad lenta y de

suficienteamplitudparadefinir la presenciade fases3 ó 4.

CaracterísticasEOG: Ausenciade movimientosoculares.

CaracterísticasEMG: Tono muscularpresente.

FaseIII

:

CaracterísticasEEG: Ondasde 2 Hz. o máslentas y con amplitudes

mayoresde 75 ¡.±V(microvoltios)en másdel 20% peroen menosdel 50%

del registro(época).PuedenhabercomplejosK y husosde sueño.

CaracterísticasEOG: Ausenciade movimientosoculares.

CaracterísticasEMG: Tonomuscularpresente.
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FaseIV

:

CaracterísticasEEG: Ondas de 2 Hz. o más lentas con amplitudes

mayoresde 75 kW en más del 50% del registro.Puedenhabercomplejos

K y husosde sueno.

CaracterísticasEOG: Ausenciade movimientosoculares.

CaracterísticasEMG: Tonomuscularpresente.

FaseREM

:

CaracterísticasEEC: Actividad de frecuenciasmezcladas,de relativo

bajo voltaje, similar a la de la fase 1. Puedenaparecerondasen “dientes

de sierra “. No se observanondas del vértice ni husos de sueño ni

complejosK.

CaracterísticasEOG: Presenciademovimientosocularesrápidos.

CaracterísticasEMG: Ausenciade tonomuscular.

Las ondas del vértice, los complejosK y los husosde sueñoson los

fenómenosque adornan la actividad EEC de base del sueño NREM

ligero. Las ondasdel vértice y los complejosK parecenser “ondas de

respuesta”generadasen la cortezacerebral,equivalentesa los potenciales

evocados.Al complejo K a menudose le sobreponeun huso de sueño

pero,de forma ocasional,un tren de husospuedeprecedera un complejo

K. Los husos de sueño son ondas de origen talámico, con un muy

probablesignificado protectordél sueño. La valoración y estadiagede

sueñose ha realizadosiguiendolos estudiosde Rechtsaffeny Kales de

1.964.
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Términos de EEC:

Para designar los fenómenos específicos del EEG, se adopta la

propuestadel Comitéde Terminologíade la FederaciónInternacionalpara

Electroencefalografiay NeurofisiologíaClínica así como el Sistemade

Veinte Electrodos de la Federación Internacional para designar la

colocaciónde los electrodos.

Para la lectura de los registros se utilizaron los criterios recogidospor

Reschafeny Kales(1968).

TABLA 1

Distribución porcentual del sueñode un joven sano

FaseNREM % FaseREAl %

Estadio 1:2-5%

Estadio 2: 45 - 55%

75-80% 20-25%

Estadio 3:3-8%

Estadio 4: 10- 15%
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3.1.5.-Análisis de los datos.

Serealizó el estudioutilizandoparaello el programestadísticoSAS. Se

han realizadoanálisisunivariabley bivariablede la seriede donantesy de

la serie de la unidad de sueño. Y análisis multivariable con técnicade

regresión múltiple. Las técnicas de RegresiónMúltiple se basanen

producir un modelo algebráico(una línea, recta o curva) que predigao

explique (Modelos Predictivos o Explicativos) el valor de una variable

(Eritropoyetina),o variable a predecir, explicadao dependiente,a partir

de los valores de una serie de variables predictoras,explicativas o

independientes.

Estastécnicasanalíticassontambienmuy apropiadasparaestudiarqué

variables,dentrode un conjunto mayor de ellas, retienensu correlación

con la variable independientecuandosonanalizadasde forma simultánea

en el conjunto de las variables de interés (Modelo Asociativo). El

conjunto de las variables inedependientes configura un espacio

bidimensional,tridimensionalo hipergeométrico,y la tarea a desarrollar

es conseguirun modelo que paselos más cercaposiblede todos y cada

uno de los puntosde esehiper-espacio,definidos por los valoresque toma

la eritropoyetinapara cualquier conjunción de valores de Edad, Sexo,

Indice de MasaCorporal,Hábito Tabáquico,Hematocrito,Hemoglobina,

etc.
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En consecuencia,el objetivo del análisisqueplanteamosmultivariable

con técnicasde RegresiónMúltiple es:

1.-Indagar sobre .• la relación de las variables independientes

(predictoras, explicativas) entre sí y con la variable dependiente

(eritropoyetina). En otras palabras, configurar un buen Modelo

Asociativo,

2.-Comprobarsi existe un Modelo Predictivo/Explicativo que ajuste

suficientementebien a los datos de esta muestra,al objeto de poder

anticiparlos valoresde la Eritropoyetinapara cualquiercombinaciónde

valoresdel restode lasvariables.

De • acuerdo con lo anterior planteamosun modelo máximo de

RegresiónMúltiple en que se incluyeron las variables Sexo, Hábito

Tabáquico,Edad(en añoso por décadas),IMC y variablesrelacionadas

con el metabolismodel hierro/serieroja comoHemoglobina,Hematocrito,

CHCM, Hematies,Ferritina.Esteúltimo conjuntode variablesmuestraun

alto gradode correlación(multicolinearidad)por lo que suscomponentes

fueronintroducidosen el modelode uno enuno

95



IV. RESULTADOS
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4.1.- RESULTADOS. ÁMBITO DEL ESTUDIO: H. 12 DE

OCTUBRE.

4.1.1.-Variables sociodemográficas.

4.1.1.1.-Sexoy edad (Tablas 1 y 2).

La edadpromediode los sujetosde estudiofue de 36 años(+1-13.4),

con unamedianade33, un rangoglobal de 46 añosy un rangointercuartil

de 21. E] númerode mujerespresentesen el estudiofue de 106, lo que

representael 47% de la muestray describeunadistribuciónequilibradade

la composiciónporsexos.

Las mujerestiendena sermásjóvenesque los hombres,con una media

de edadde 33 (+1- 12) y 38 (+1-14.3),respectivamente,cuya diferencia

es estadísticamentesignificativa(t-test=2.43,p0.0l59). Al estratificarla

edaden 6 gruposde 10 años(décadasde 10 a 20, de 20 a 30, 40 a 50, de

50 a 60, y más) se compruebaun cierto predominiode hombressobre

mujeres,que es máspronunciadoen las segunda,quinta y sextadécadas.

Sin embargo, esta distribución no alcanza a ser estadísticamente

significativa (X2 = 10.43con 5 gí, p0.O64).
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Tabla 1 Análisis UNIVARIABLE.
Variable medida en escalanominal/ordinal.

Hospital 12 de Octubre

Variable Grupo N (%)

Sexo Mujer 106(4.7)
Varón 120 ( 5.3 )

Grupoedad <20 10(4.4)
20-30 82 (36.2)
30-40 54 (23.9)
40-50 33(14.6)
50-60 36 (15.9)
>60 11(4.9)
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Tabla 2 Análisis UNIVARIABLE.
Variable medida en escalaordinal.

Hospital 12 dc Octubre

TABLA DE GRUPOS DE EDAD POR SEXO

GRUPOS DE EDAD

10—20
Numero
% total
%Iinea
%columnas

MUJERES

16
7.08
66.67
15.09

HOMBRES

8
3.54
33.33
6.67

TOTA

24
10.62

21—30 36
15.93
48.00
33.96

39
17.26
52.00
32.50

75
33.19

31—40 22
9.73
45.83
20.75

26
11.50
54.17
2167

48
21.24

41—50 18
6.19
37.84
13.21

15
10.18
62.16
19.17

33
16.37

51—60 14
6.19
37.84
13.21

23
10.18
62.16
19.17

37
¡6.37

mayores de 60 0
0.00
0.00
0.00

3
3.98
100.00
7.50

3
3.98

TOTAL 106
6.90

120
53.10

226
100.00
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4.1.1.2.-Hábitos (Tablas 3 y 4).

Tabaco. Para los propósitosde esteestudiose describecomo fumador

aquel individuo que continúa fumandoen la actualidado abandonóel

hábito hacemenosde dos añosy como no fumador aquel individuo que

no ha fumadonuncao abandonóel hábitotabáquicohacedos o másaños.

De acuerdocon estaclasificaciónel 52% de los sujetosde estudioson

fumadoresactuales.

El hábito tabáquicoesmásfrecuenteentrelos hombres(68%)queentre

las mujeres(32%). La asociaciónentreel hábito de fumary el sexovarón

es de un odds rabo de 4.34 con unos intervalosde confianzaentre2.5 y

7.6. En generalpara todas las décadasde vida estudiadaslos hombres

tienden a fumar más que las mujeres de maneraque en un análisis

estratificadode Mantel-Haenszelse obtiene como estimadorcomún un

OddsRabode 3.9 con intervalo deconfianzadel 95% entre2.3 y 6.7. Este

estimadordebeserconsideradocon precauciónporqueexisteunanotable

heterogeneidadentre los Odds Ratio, correspondientesa las distintas

décadas(testde Breslow, p=O.OO1). Por gruposde edad el predominiode

los fumadoresen el grupo entre30 y 50 años.Siendola distribuciónpara

las edades<30 y >50 similar. En todos los gruposde edad,predominan

los hombresfumadoressobre las mujeres,exceptoen el <30, que están

igualados,(21 mujeres/23hombres),siendo,el 79% de los fumadoresde
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edadesinferiores a los 50 años, y la mitad de ellos tienen menos de 30

años.

Tabla 3 Análisis UNIVARIABLE.
Variable medida en escalanominal.

Hospital 12 de Octubre

Variable Grupo N (%)

Fumadoractual Si 117 (51.8)

No 109 (48.2)

Consumoanovulatoriosenmujeres Si 24 (22.6)
No 82 (77.4)

Anovulatorios. En nuestroestudioel 23% de las mujeresde la muestra

estaban en el momento de la extracción de sangre utilizando

anovulatorios.Las mujeres que toman anovulatoriostienden también a

fumar más,siendola fuerzade la asociaciónentreestasvariablesun Odds

Ratio de 2.5, con un intervalo de confianzaal 95% entre 1.008 y 6.5, y

unap asociadade 0.044.

Siendo así que las mujeres que consumenanovulatorios,tienden a

fumanmásde forma estadísticamentesignificativa.
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Tabla 4Análisis BIVARIABLE.
Variable medida en escalanominal

Hospital 12 de Octubre

Variable

Sexo

Variable

Sexo Habito fumador Consumoanovulat

Habito fumador 4.40<1)* • 2.76*

Consumo
Anvulatorios 2.76(2)*

(1) OddsRatio de 4.4a favor del hombre,p< 0.05
(2)* OddsRatio de2.76 a favor de las consumidorasde anovulatorios,pc 0.05

4.1.2.- Variables Antropométricas. Peso, Talla e Índice

Corporal.

Peso.El promediodel conjunto de los sujetosde estudioes de 70 Kg

(+1-12.4),con un rangoglobal de 74 y un rangointercuartil de 19.

TafIa. El promediode los sujetosde estudio es de 1,66 metros (+1-

0.08), la medianade 1.65, un rangoglobal de 0.4 y un rangointercuartil

de 0.12.

Indice de masa corporal. El IMC muestraun valor promediode 25

(+1-3.8), una mediana de 24.6, un rango global de 20 y un rango
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intercuartil de 5.

La distribución del IMC por sexosmuestraentre la mujeresun valor

promediode 24 (+/-3.8) y entrelos hombresun valor promediode 26 (+1-

3.6). Aunque el índice de masacorporal de los hombreses sólo algo

superioral de las mujeres,la diferenciaes estadísticamentesignificativa

(t-test -4.02, p%.OOOl). Se observaen el conjunto de los sujetosde

estudio un grado sustancialde correlaciónentre IMC y edad, que es

estadísticamentesignificativa. (r 0.49, pO.OOO1). El índice de masa

corporal se distribuye por igual entre fumadoresy no fumadqressiendo

las medias en ambos grupos prácticamente similares (25 y 25.5

respectivamente,con un t-test de—l.16y unap asociadade 0.25.)

Tabla 5 Análisis UNIVARIABLE.
Variablesmedidasen escaladimensional

Hospital12 de Octubre

Variable media (DS) Rango

Peso(kgs) 70.0 (12.4) 74.0

Talla (cm) 166.6(8.0) 40.0

IndiceMasaCorporal(IMC) 25.3 (3.8) 19.7

4.1.3.-Otras variables analíticas(tablas 6 y 7).

4.1.3.1.-Eritropoyetina (EPO).

Los niveles séricos promedios de EPO en el global de sujetos de

estudio se distribuyen con una media de 13.8 mUl! ml (+1-7.4), una

103



medianade 12.3mUI/ml y una modade lOmUI/mI, con rangoglobal de

70 e intercuartil de 7.12 mUl/mí. Esadistribución estámuy cercade la

normalidadgaussiana,lo que facilita su tratamientoestadístico.

No se aprecia diferencia entre los niveles de Eritropoyetina entre

hombresy mujeres,con concentracionespromediode 14.4 mUl/mí y de

13.2 mUl/mí respectivamente.Por su parte, los valores de EPO entre

individuos que fuman y no fuman se distribuye de manerasimilar con

unamediade 14.6 mM/ml y 13.5 mUl/mí respectivamente.En cuantoal

uso de anovulatorios,las mujeresque los toman no tienen nivelesEPO

distintosde los queno las tomansiendo13.2mUI/mlparaambosgrupos.

Por su parte, las concentracionesséricasde EPO tienenunacorrelación

débil aunque estadísticamentesignificativo con la edad (r0.22,

pO.OO12). Agrupandoa los pacientespor décadasde vida, seobservaque

los niveles séricos de EPO van aumentandoconsistentementedesdela

décadade los 20 a la de los 60 (análisisde varianza,F2.86, pO.0l6)

siendoel rangode las mediascorrespondientesa las décadasextremas(la

de los 20 y la de los 60 o más años)de 9.8mUI/ml a 19.06 mUl/mí, que

•son diferenciasestadísticamentesignificativas(test de Duncan,p<O.OS).
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Tabla 6 Análisis BIVARIABLE.
Detalle de las concentracionesde EPO

por grupos de edad
Hospital 12 de Octubre

Grupo de edad Valor medio EPO (mUl/mí.)

<20 9.86

21-30 12.71

31-40 13.28

41-50 15.23

51-60 15.58

>60 19.06

En la tabla17 semuestrala distribuciónde los valoresde las variables

Hematocrito, hemoglobina, sideremia, ferritina, creatinina

eritropoyetina(EPO,con sumedia,desviaciónestándary rango.
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Tabla 7 Análisis UNIVARIABLE.
Variables medidasen escaladimensional

Hospital 12 de Octubre

Media (DS) Rango

Hematocrito(%)

Hemoglobina(gr/dl)

Sideremia(ug/dl)

Ferritina(ug/dl)

Creatinina(mg/dl)

EPO(mUl/mí)

44.7(4.4)

14.8 (1.5)

108.3 (44.7)

69.5 (69.0)

0.98 (0.18)

13.8 (7.4)

En relación con el sexo, la tabla8 muestrala distribuciónsegúnsexo,

entrelos parámetrosrelacionadoscon el metabolismode la hemoglobina.

Sólo los valores séricos de ferritina, tienen valores distintos,

estadísticamentesignificativos.

22.0

6.8

256.0

485.0

1.0

70.2
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Tabla 8 Análisis BIVARIABLE.
Variable escaladimensional

Hospital 12 de Octubre

Variable Clasesexo Media - P

EPO(mUl/mí)

Edad(aflos)

IMC (%)

Hcto (%)

Hb (gr/dl)

Fe (ng/mí)

Ferritina(ug/L)

GPT (UL)

GPT (UI)

Creatinina(mg/dl)

En relación con el Hábito tabáquico (tabla 9), las variables

dimensionalesdescritasse comportande maneramuy similar a como lo

hacencon la variablesexo. Los fumadoresmuestranvaloresmáselevados

Mujer
Varón

13.2
14.4

Mujer

0.07

33.5
Varón

Mujer

37.7
0.06

24.2
Varón

Mujer

26.2
0.40

Varón
41.5
47.5

Mujer

0.28

Varón
13.7
15.8

Mujer

0.5

103.2
112.3

0.6
Varón

Mujer
Varón

Mujer
Varón

Mujer
Varón

34.5

100.3

17.7

0.001

0.89
20.8

16.1
21.8

Mujer
Varón

0.001

0.87
1.07

0.06
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en el hematocrito,hemoglobina,leucocitos,hematíes,hierro, y ferritina

que es estadísticamentesignificativa como la GPT, siendo similares lo

valoresmediosparael restode las variablesbioquímicas.

Tabla 9 AnálisisBivariable.
Variables escaladimensional

Hospital 12 de Octubre

Variable Clasefumador Media P

EPO(mUl/mí)

IMC (%)

Hcto (%)

Hb (gr/dl)

Fe (ng/mí)

Ferritina(ug/L)

GOT (UI)

GPT(UI)

Creatinina(mg/dl)

No

Si

No

14.6

13.1

24.9
Si

0.4

0.13
25.5

No
Si

43.1
46.1

No

0.24

Si
14.3
15.2

No

0.80

Si
104.3
111.7

No
Si

0.28

50.9
86.7

No
Si

19.4

0.001

0.05
19.3

No
Si

18.4
19.9

No
Si

0.02

0.94
1.01

0.85
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La tabla 10 muestra la matriz de correlacionesentre las variables

dimensionalesmásimportantes.Cabedestacarla correlaciónentreJMC y

edad,nivel de Eritropoyetina(EPO)y edad,EPOe IMC, y Hematocritoe

IMC.

Tabla 10 Análisis BIVARIABLE.
Matiz de correlacionesvariables continuas.

Hospital 12 de Octubre

Variable Edad IMC Hcto Hb Ferritina Fe Epo

Edad

IMC 0.49*

Hcto 0.14* 0.22*

Hb 0.06 0.17* 0.90*

Ferritina 0.14* 0.16* 0.41* 0.43*

Fe -0.05 -0.03 0.06 0.12* 0.03

EPO 0.21* 0.25* 0.01 0.05 -0.05 -0.10

* (p’c 0.05)

Resumiendo,las variablescorrelacionadas(asociadas)con los niveles

séricosde EritropoyetinasonEdad e IndicedeMasa Corporal, que a su
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vez están asociadascon variables como Sexo, Hábito Tabúquico y

Variablesrelacionadascon el metabolismodel hierro. Paraclarificar la

relación de las variablesde estudioentre sí y con los niveles séricosde

Eritropoyetinase precisadiseñarun anális multivariable de Regresión

Múltiple que sedescribea continuación.

4.1.4.-Análisis multivariable

Para ajustar el modelo, se comienzacon un “modelo máximo” que

contiene todas las variables que muestranasociación con EPO en el

análisisbivariable,yse eliminansucesivamenteunaa una aquellasqueno

muestranuna asociaciónestadísticamentesignificativa (p>O,OS). Con la

eliminaciónprogresivade las variablesqueno aportanal modelo se llega

a un “modelo final” que contienelas variablesIndice MasaCorporal y

edad.El impacto de la variable edad sobreEPO es más importantepor

décadasqueaño a año.En cadamodelointermediose hizo un diagnóstico

de regresióny sevaloraronposiblesefectosdeconfusióne interaccion.

En la tabla Ti 1 se muestran los datos numéricosdel modelo, y a

continuaciónseofreceunadescripciónconceptualdel mismo.
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Tabla 11 ANÁLISIS MULTI VARIABLE.
Selecciónpautada de variables. Producción Modelo Final.

Hospital 12 de Octubre

Variable m máximo

P(coeficiente)

m2

P(coeficiente)

m3

P(coeficiente)

m4

P(coeficiente)

Modelos finales

P(coeficiente) coeficiente

Sexo 0.19
Hb 0.58 0.86
Fuma 0.05 0.19 0.19
BMI 0.0006 0.0002 0.0001 0.01 0.02 0.35
Edaden 0.11 0.09 0.09 0.09
año
Edaden 0.04 0.09
decada

F modelo 4.06 4.83 6.51 8.46 9.28
P modelo 0.0015 0.0001 0.0003 0.0003 0.0001

0.07

El modelo matemáticoque se ha producido y las variables que lo

componenes mejor que la media aritmética para estimar los valóres

individuales de la eritropoyetina (F=9.28, p~O.OOOl). Indice de Masa

corporal y Edad por décadasmantienen de forma independientesu

correlacióncon la concentraciónséricade Er¡tropoyet¡na, lo que qi

decir que IMC y Edadejercenuna influenciapositiva(a másIMC y
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mayor concentraciónde Eritropoyetina) y conjunta y sumatoriapor la

naturalezadel modelomatemático.De entrelas dos variables,la que tiene

más pesoasociativocon la eritropoyetinaes el IMC (0.35) seguido de

edadpor décadas(0.09).

El modelo ha funcionado bien al identificar variables predictoras

independientesy eliminar otro conjunto de variables que no aportan

información. Sin embargo, alcanza a explicar sólo un 7 % de la

variabilidadde los nivelesde EPO, lo que indica que,aunqueIMC y edad

son variablespredictorasde nivelesséricosde EPO,no son los únicosy

probablementeno son los más importantes, indicando que sin duda

existen otras variables desconocidasque aportarían el grueso de la

predicción-explicación.Probablementeotros factores muy importantes,

como pueden ser los datos hematológicos,los niveles de oxígeno, la

altitud, y otros factoresno bien conocidosseríannecesariosparaexplicar

o predecirde forma másexhaustivalos nivelesde EPO.

En consecuencia,se debe ser muy cauto a la hora de utilizar este

modelo parapredecirnivelesde EPO.Parala edadexpresadaen décadas

y parala expresadaenaños,el modelomatemáticoesrespectivamente.

Nivel séricode EPO= 2.42 + O.35(IMC) + O.09(Edaden décadas

)

Nivel sérico de EPO= 2.42+ O.02(IMC) + O.35(Edaden años

)
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4.2.- RESULTADOS. ÁMBITO DEL ESTUDIO: UNIDAD DE

SUEÑO DE C. RUBER.

4.2.1.-Ánálisis descriptivo.

4.2.1.1.-Edad, sexoy hábito tabáquico (tabla 12).

Este grupo está formado por 58 pacientes de los que 6 eran mujeres. La

edad media del conjunto de la muestrafue de 52 años (+1-12) con una

mediana de 52 y con un rango global intercuartil de 48 y 15

respectivamente.El 66% de los pacienteseran fumadores,definida esta

variable ya previamente.El 62% de los pacientestenían síndromede

apneaobstructivadel sueño(SAOS). La definición de SAOSse ajustaa la

de AmericanSleepDisordersAssociation(ASDA): Un índice de apnea-

hipopneasuperióra 5 y al menosuna desaturacióninferior a 4 puntos

sobre la basal. Todos estospacientescumplen los criterios clínicos de

hipersomnia,ronquido, cefalea, etc., descritas con anterioridad. Si la

definiciónoperacionalde SAOS sehubieraatenidoa la recomendaciónde

la AmericanThoracicSociety(ATS)deun índice de apnea-hipopneade 15

o más, el porcentajede alteraciónrespiratoriadel sueño en la muestra

hubiesesido de 43 %.
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Tabla 12 ANÁLISIS UNIVARIABLE.
Variables categóricas

Unidad de Sueño

Variable N presente

Fumador(si) 38 65.5

Sexo (varón) 52 89.7

SAOS(si) [5] 36 62.1

CPAP 25 43.1

4.2.1.2.-Peso,talla, IMC (tabla 13).

El índice de masacorporal del conjuntode los sujetosde estudiotiene

una media de 30 (+/- 6.2), una mediana de 28 y un rango

intercuartil de 31 y 6.5 respectivamente.Siendoel pesomínimo de 53 Kg.

Y el máximo de 135 Kg. La talla mínimaes de 155 cm. Y la máxima de

191 cm.
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Tabla 13 Distribución de las variables
antropomórficas en la muestra estudiada.

Unidad de Sueño.

4.2.2.-Otras variables analíticas. (tablas 14 y 15)

La saturaciónbasalde oxígenoenestospacientesmuestraunamediade

95 una desviaciónestándarde 2.3, unamedianade 95 y un rangoglobal

de 12 e intercuartil de 2. La saturaciónbasalmínimade oxígenoalcanza

valorespromediode 77 % (+1- 14.8) con una medianade 82 y rango

global e intercuantil de46 y 20 respectivamente.

Estos valores correspondena la saturaciónobtenida a lo largo del

estudiode los pacientesen los cualeslos episodiosde apneade duración

variable,producenen algún momentodesaturacionestan bajascomo las

aquí referidas.

VARIABLE N MEDIA DESVIACION ESTANDAR MÍNIMO MÁXIMO

TALLA: (cm) 58 171.55 8.00 ¡55 191

PESO: (Kg.) 57 84.98 17.40 53 135

IMC: (%) 57 28.91 6.1670292 18.68 49.53
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Tabla 14 ANALISIS UNIVARIÁBLE.
Variables cuantitativas.

Unidad de Sueño.

Variable N Media (DS) Rango

Edad 58 51 (11.9) 48

IMC 57 28.9 (6.2) 31

EPOBASAL 55 23.2 (21.1) 121

Hb 45 15.3 (1.7) 34

503 56 94.7 (2.3) 12

SO2BB 55 76.6 (18.1) 46

Miocí. 56 39.3 (63.3) 267

uRS 55 22.2 (26.7) 99

Se ha analizadotambiénun conjunto de variablesbioquímicasque en

estudios previos han mostrado cierto grado de asociación, con las

concentracionesséricasde eritropoyetina.El valor medio de triglicéridos

esde 137 (+/-150.4). Los pacientescon apneaobstructivade sueñotienen

los niveles de triglicéridos más altos que los no portadoresde SAOS,

siendo la media para los primerosde 156.38 contra 100.78 para los no

SAOS.
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Tabla 15 Concentración de las variables analíticas.
Unidad de Sueno.

Variable N Media Mediana Rango

global

Rango

intercuartil

40 136.9 (50.4) 97.5 178 70

Col 44 212 (43.6) 215.5 173 69

Hb 45 15.3(1.7) 15.5 10.1 1.1

Hto 45 45.6 (4.6) . 46.3 34 .3

Hties 45 5.040 (402) 5.080 1460 4.20

Leucos 45 6357 (2149) 6500 8875 220

Pía 38 223 (61) 215 294 83

EPO 47 19.03 (8.5) 16.21 32.5 8.6

4.2.3.- Análisis Rivariable.

En este análisis bivariable se han sometido a correlación las variables

EPO, edad,saturaciónbasal de 02 (SO2B) y saturación mas baja de 02

duranteel estudiode sueño (SO2BB) así como el numerode mioclonias

(MIOCL) y la Hb. Y la condiciónde fumador, observándose una correlación

entre EPO y Hb., IMC y SO2BB y miocloníasy saturación02 y IMC así

como entre IMC e índice de trastorno respiratorio uRS en unas positivas y

en otras negativas como se ve en la tabla 16.
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Tabla 16 ANÁLISIS RlVARIABLE.
Correlación variables cuantitativas.

Unidad de Sueño

EPOR Edad IMC 502BR SO2B MIOCL ITRS

e

0.006 e

0.123 0.11

SO2BB 0.15 -0.16 ~0.65*

0.10

0.01

e

-0.24 ~0.62* 0.68*

0.04 0.56* -0.28

e

~Q~47* e

0.09 0.14 0.49* ~0.62* -0.35 0.18

-0.07 -0.16 -0.03 -0.14 0.06 -0.14 0.004

~0.46* 0.12 0.05 -0.26 -0.035 ~0.40* -0.18 0.18

En la tabla 17 se analizanlos nivelesde EPO basal en relación con el

sexo,la condiciónde fumador,teniendoen cuentalos quenuncahan fumado

o lo dejarony los actuales,asícomo la relacióncon el índicede apneade 15

o maso de 5 o masapneasporhorade sueño.

EPOR

Edad

IMC

FUMA HB

SO2B

MIOCL.

ITRS

FUMA

Hb
* p< 0.05

e
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Tabla 17 Análisis Rl VARIABLE
Distribución de EPOBASAL segúncategorías

Unidad de Sueño

MUESTRA CATEGORÍA N. MEDIA P

EPOBASAL

35.6
21.9

38 21.7
17 26.5

FUMADOR
HASTA HACE 2
AÑOS

18 19.7
37 24.9

31 25.2
24 20.7

22 24.7
36 22.3

En la tabla 18 sedescribenlas asociacionesentrelas variablescualitativas

más importantes (sexo, SASy hábito tabúquico) identificadas con sus

SEXO

Mujer
Hombre

FUMADOR
ACTUAL

No:

51:

0.047

0.0004

No:

SAS (+15)

No:
Sí:

0.00 19

SAOS (+5)

No:

Si:

0.007

0.66
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correspondientesOddsRañoe intervalosdeconfianza.El sexovarón tiende

a estar asociado con un mayor porcentaje de fumadores.

Tabla 18 Análisis BIVÁRIABLE.
Asociaciones.

Unidad de Sueño

VARIABLE 1

SAS

VARIABLE 2

SEXO

OR

0.73

IC 95%

(0.13-3.98)

FUMADOR
ACTUAL

FUMADOR
HASTA 2 AÑOS

FUMADOR
ACTUAL

FUMADOR
HASTA 2 AÑOS

0.78

0.65

2.4

2.4

(0.25-2.4)

(0.21-1.9)

(0.26-22.4)

(0.27-21.5)

Eritropoyetina.Las concentracionesmedias de eritropoyetinabasal

son de 20.7 mUl/mí en los pacientescon apneaobstructivade sueñoy de

18 mUl/mí en los pacientes sin SAOS. Estas variaciones no son

estadísticamentesignificativasy verosimilmentedebidasal azar.

Por su parte, las concentracionesbasales de eritropoyetina

ligeramentemás altasentrelos funhadores(17.8 mUl/mí) queentrelos no

fumadores (15.9 mUl/mí) aunque estas diferencias no son

estadísticamentesignificativasprobablementedebido al escasotamañode

la muestra.

SAS

SAS

SEXO

SEXO

son
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En la tabla 19 se describenla media y el rango de presiónde CPAP,

mioclolase índicede apneay de trastornorespiratoriode sueño.

Tabla 19 ANÁLISIS UNíVARIABLE.
Pacientescon CPAP

Unidad de Sueño.

Variable N Media (DS) Rango

PresiónCPAP 25 9.7 (1.9) 9

Mioclonus 26 39.3 267

Índicehipopnea 26 0.54 (1.9) 7.9

Índice apnea 26 1.4 (4.3) 18.3
ÍndiceTR sueño 26 2 (5.6) 19.69

Entre los 25 pacientesque fueron tratadoscon CPAP. la EPO basal

media fue ligeramente más alta (17.7 mUl/mí) qUe el nivel de

eritropoyetina

mUl/mí).

realizada después del tratamiento con CPAP. (14.06

Estas diferencias no son estadísticamentesignificativas

probablementeporel tamañode la muestra.
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Tabla 20 ANÁLISIS UNIVARIABLE.
Evolución nivelesde EPO

en relación con CPAP. N = 32
Unidad de Sueño.

ía EPO sin CPAP

n media (ds)

2~ EPOcon CPAP

media(ds)n

17 17.5 (7.9) 15 14(5.2)

p= 0.12

Los niveles de EPOtienden a caer tras el tratamiento con CPAPaunque

la diferenciamediano alcanzanivelessignificativos, lo que si indica es

unacorreciónválida de los nivelesde EPO.

Entre los sujetosfumadoresestán,elevadosvaloresde HB, leucocitos,

hematíes,hierro y ferritina siendo similares los valores mediospara el

restode las variables.
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Tabla 21 ANÁLISIS MULTIVARIARLE.
Regresiónmúltiple.

Variable Predicha EPORASAL.
Unidad de Sueño.

Variable

Modelo máximo Modelo 2 Modelo final

CoeficienteP (coeficiente) P (coeficiente) P (coeficiente)

Hb 0.003 0.0015 0.0002 -6.1

Fumador 0.35 0.26

SAS 0.26

Fmodelo 4.5 6.1 10.8

Pmodelo 0.0084 0.005 0.002

0.20 0.20 0.20

La Hb Tabla21 es un predictornegativode ¡os nivelesbasalesEPO,que

sugiereque esfisiológicamenteactivay actuacomofeed-backnegativoen

los nivelesbasalesde EPO.
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V. DISCUSIÓN

5.1.- DISCUSIÓN
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En nuestraserie de estudio la edadpromediode los sujetosfue de 36

años, siendo el número de mujeres estudiadasde 106. No se aprecian

diferenciasen los nivelesde eritropoyetinaentrehombresy mujerescon

niveles promedio de 14.4 en los hombres y de 13.2 mUl/mí en las

mujeres. Si tiene una correlación aunque débil estadisticamente

significativa en relación a la edad. Si agrupamosa los pacientespor

décadas de vida observamos que los niveles de EPO aumentan

consistentementedesdela décadade los 20 a los sesenta,observandoque

el rango de las mediascorrespondientesa las décadasextremases de 9.8

mUí/ml a 19.05 mUí/mí, diferencias que son estadísticamente

significativas.El pesoy el IMC sonen algunamedidaun mejor predictor,

mostrando los niveles de EPO una correlación positiva ligera pero

estadísticamentesignificativa con el índice de masa corporal,

manteniendo la edad por décadas en el análisis multivariable su

correlaciónindependiente¿on la concentraciónsérica de EPO, lo que

puedetraducir que el IMC y edad,ejercenuna influencia y conjunta (a

más IMC y edad, mayor concentraciónde EPO), siendo el IMC la

variable que tienemáspesoasociativocon los nivelesde EPO seguidode

la edadpor décadas.

Los pacientes con SAOS son más frecuentes en la población de

pacientescon insuficienciarenalque en la poblacióngeneral.En nuestro

estudio ni los donantesni los pacientescon SAOS tenían insuficiencia

renalcrónica.
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Cotes comparó 20 resultados publicados separadamente de

concentracionesserológicasde EPOy encontróque los rangos(intervalos

de confianza del 95% calculados de estas estimaciones)suponían

concentracionesentre2,5 y 4000 mU/ml (entre 1 y 1000 pmol/l). Estas

estimaciones probablemente estaban basadas en métodos con

especificidadesdiferenteso, en algunoscasos,con estandarsde valores

quehabíansidoasignadoserróneamente.

La cantidadde EPO en el compartimentoplasmáticoestádeterminada

por el equilibrio entre su entraday salida. La entradase hacedesdelos

lugares de síntesis, fundamentalmenteen las células peritubularesdel

riñón en el adulto (Lacombe y col., 1988), con quizás un 10% de

producciónextrarenal(probablementehepática).Mientras que la síntesis

de EPO estácontroladapor un sensorde oxígeno,su eliminación lo está

tanto por receptoresefectoresespecíficoslocalizados en prcigenitores

eritroides, BFU-E y CFU-E, como por receptoresno efectores, no

necesariamenteespecíficospara la hormonay quizásincluyendoenzimas

degradatorias.Parte de la EPO, normalmenteentre 0,5-9 IU/día, es

excretadaen la orina. No estáclaro si esto espor secrecióndirecta de la

EPO a los túbulos renaleso por excreciónde la hormonaplasmática.

(Adamsony col., 1966).

En los niños normalesde edadescomprendidasentrelos 3 mesesy los

16 años las estimacionesde EPO son esencialmentelas mismasque en

adultos.
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Las estimacionesen radioinmunoensayode la concentraciónde EPOen

suero de sujetosnormalescoincidenbastanteentre laboratoriosque han

usadoensayosbasadosen varios antisuerosdiferentes,siendodel mismo

orden que las estimacionesobtenidasmediantebioensayos in vivo y

frecuentementeestánentre 15 y 30 míU/ml. No encontramosninguna

diferenciaentrelas estimacionesen hombresy mujeres,y, en los casosen

que se han publicado semejantesdiferencias, éstas son pequeñas.

Tampococambia la concentraciónde EPO en suero con la edad en los

adultos.Enestudiorealizado,Gilsanzy col., 1996 serefierena los valores

de referenciaparael diagnósticode anemiaen el anciano,que a excepción

de la EPO, los valores son los de referenciaen los adultos. Ellos

encuentranlos nivelesmásaltosen los de másedad,con relación al rango

control (p< 0.001).

En nuestroestudio el nivel de EPO es mayor en la edad,pero quizás

tenga relación ademáscon el IMC que sí es claramenteun predictor

independiente.Duranteel ciclo menstrual,las concentracionesde EPOen

muestrasde suero recolectadasdurante las fases folicular y lútea son

similares.En nuestroestudiolos nivelesdeEPOen las mujeresque toman

anovulatoriosque eran el 23% de la muestrano tenían cifras de EPO

diferentes de aquellas que no los utilizaban siendo el valor de 13.2

mUí/ml paraambosgrupos.

La EPO séricageneralmenteesrelativamenteconstante,pero sevio un
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claropatrónde cambiodiurno en un sujetovarón sanono fumadorque file

estudiadoen dosocasiones.Se obtuvounatendenciasimilaren otro sujeto

de un total de 8 ánalizados. Este fenómeno probablemente es

relativamenteraro(Miller y col., 1981),puestoqueno sevió en otraserie

de 17 sujetos normalesaunqueaparecióen pacientescon enfermedad

pulmonarhipóxica. En nuestroestudioel 52% de los sujetosdel mismo

son fumadoressiendoel hábitotabáquicomásfrecuenteentrelos hombres

(¿8%),que entrelas mujeres.Los valoresde EPO no se diferencianentre

hombres y mujeres siendo el nivel promedio de 14.4 mUl/mí en los

hombresy de 13.2 mUl/mí en las mujeres siendo en los fumadoresla

media de 14.6 mUl/mí en los hombresy de 13.5 mUl/mí en las mujeres,

no siendopor tantounadiferenciasignificativa.

Diferentesestudioshan demostradonivelesde eritropoyetinaelevados

en el cordónumbilical de madresfumadorascuyosfetospresentanretraso

en el crecimiento (FGR). Pero recientementese demuestraque fumar se

asociacon aumentode la eritropoyetinainclusoen niñossin restricciónen

el crecimiento por un mecanismoque se atribuye a la hipoxia. Las

mujeresque fuman más de 20 cigarrillos al dia tienen niveles de EPO

mayoresque las que fumanmenos.

En el embarazonormal, la EPO comienzaa aumentaren un momento

dadotras la 8’ semanay continúacreciendoa lo largo de la gestación.Los

cambios no están relacionados ni con indicadores de la función

hematológicani renal, ni con el peso del niño al nacer, ni con otros
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indicadoresdel estadoendocrino,con excepcióndel lactógenoplacentario

(HPL).

En la exposicióninicial a grandesaltitudes hay un incrementoen la

EPO pero, con una exposicióncontinua,en 3 o 4 días, la EPO tiende a

disminuir. Esto fue descrito por Abbrecht, y Littell, en 1972, pero una

inadecuadasensibilidaddel estudioimpidió una estimaciónde la EPO en

las muestras primeras y últimas. Milledge y Cotes utilizaron un

radioinmunoensayoparaestimarla EPO y confirmaronlos resultadosde

Abbrechty Littell, mostrandoquecon unaexposicióncontinuaa grandes

altitudes la EPO podía volver a las concentracionesdel nivel del mar

previas a la exposición, aunque casi con seguridad aun existía una

compensaciónincompleta a la hipoxia. Con una hipoxia más severaa

mayoresaltitudes(6300 m durante2-4 semanasy entre4-6 semanaspor

encimade los 4500 m) la EPOse manteníaalta por encimade los valores

al nivel del mar.

La producción de eritropoyetina dependede la tensión parcial de

oxígeno transportadapor los eritrocitos. El mecanismopara medir la

tensión parcial de oxígeno por el sensor biológico es desconocido.

Tampoco existe información sobre cómo se traduce la señal en un

aumentoó descensoen la producciónde eritropoyetina.Bajo condiciones

normales,la PO2en el puntocelular de la producciónde eritropoyetinaes

másbajaque la existenteen el sistemavenoso(aproximadamente45 mm

Hg). Estose debea la presenciade gradientesde oxígenoque resultanen
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valoresde PO2que oscilan entre15-45 mmHgo menos.Asumiendoque

esta es la situación bajo condiciones normales, ¿qué ocurre bajo

condicionesde hipoxia u otro tipo de estrésen las que la PO2 inicial es

mucho más baja? ¿la PO2 que llega al sensor de oxigeno de la

eritropoyetina está disminuida hasta tal punto que estas condiciones

extremasno puedensertraducidasapropiadamentea unarespuesta?Si no,

¿es ésta la razón por la que la producción de eritropoyetina se ha

transferidoa otros órganos?No existe suficienteinformación como para

solucionarninguna de estasdudas.Aun así, debenexistir señalesque

regulen el lugar y la producción de eritropoyetinabajo condiciones

normales.Estaspuedenser defectuosas,estarenmascaradas,inhibidas o

inclusoausentesbajo condicionesfisiopatológicas.

La enfermedadcrónica de la montañapuededesarrollarsecuando el

hematocritoalcanzanivelesmuyaltos.Si la personapermanecea altitudes

muy altas, aparecenflujo sanguíneoperiférico insuficiente,trombosisy

embolismo,hipertensiónpulmonare hipertrofiacardiacaderecha.

Freedmany Penington(1963)descubrieronque antesque los pacientes

con fallo respiratorio crónico y cianosis tienden a ser policitémicos

secundariamentea una producciónincrementadade eritropoyetina. Sin

embargo,estudiosmás recienteshan apuntadoque, a diferenciade la

respuestaa la hipoxia en la altitud, no hayuna relaciónclaraentrela masa

de glóbulos rojos y la PO2 arterial o la saturaciónde 02 en los pacientes

con enfermedadpulmonarobstructivacrónica.Tampocoseha encontrado
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relación entre la aparición de policitemia y el nivel de eritropoyetina

bioactiva o inmunoreactiva. Vichinsky y col. (1988) estudiaron la

eritropoyesisen pacienteshipóxicos que sufrían de fibrosis quistica. La

concentraciónde hemoglobinay los niveles de eritropoyetinaen estos

enfermosno estabanelevados.Es más, un tercio de estospacienteseran

anémicos.Es de notar que la hipercapniaestáfrecuentementeasociadaal

fallo respiratoriocrónico. Existe algunaevidencia de que la síntesisde

eritropoyetina depende del pH. Niveles plasmáticos bajos de

eritropoyetinaseobservanenratasanémicashipercápnicas.

Parece que una reducción en la oferta total corporal de 02 es un

poderosoestímuloparala producciónde eritropoyetina.Por otraparte,el

nivel de eritropoyetinaen la sangreaumentamuy pococuandose reduce

unicamenteel suministrode02 a los riñones,mediantereduccióndel flujo

sanguíneorenal. Así pués, la producción de eritropoyetina parece

dependerno solamentedel suministrode 02 a los riñones.En el casode la

insuficienciarenal crónica,el tratamientocon R-EPO induce,al parecer,

un estímuloinicial de la porfinosíntesisconcorrecciónde la hipoactividad

de la enzima ALA-O eritrocitaria, sugiriendo que en la anemia de la

Insuficiencia renal crónica, los trastornos en la biosítesis del hemo,

puedenserun factor coadyuvante.

La respuestade la eritropoyetinaa la anemiaimplica que la PO2arterial

no es el determinanteprimordial de la producción de eritropoyetina,

porque la PO2 arterial no disminuye en la anemia.En vez de eso, las
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célulassensiblesal 02 relevantesque controlanla hormonadebenestar

localizadasen el lado venosode la microcirculación.Así, el contenidoen

02 de la sangreesel parámetromásimportantequeestádeterminadotanto

por la capacidadtransportadorade 02 como por la PO2. Además, la

afinidad por el 02 y la proporciónde flujo sanguíneotienen algunos

efectossobrela PO2de los tejidos.

La eritrocitosissecundariaa PO2arterialbaja,apareceen pacientescon

enfermedad cardiaca cianótica congénita. La concentración de

eritropoyetinaen la sangrede los pacientesse ha encontradoque varia

considerablemente.Mientras que Tyndall y col. (1987) han publicado

nivelesaltos de eritropoyetina(por encimade las 30 mU/mí) en pacientes

con PO2arterial bajay baja saturaciónarterialde 02, otros investigadores

no pudierondemostrarunacorrelacióndel nivel de eritropoyetinacon la

concentraciónde hemoglobina, el hematocrito, la PO2 arterial o la

saturaciónde 02 arterial. La proporción de pacientescon eritropoyetina

plasmáticaanormalmentealta en estosestudiososciló entreel 76% y el

11%. La razón de la amplia variabilidad en el nivel plasmático de

eritropoyetinaen pacientescon enfermedadcardiacacianóticacongénita

no se conoce.Jindal y col. (1989) han propuestoque podría alcanzarse

unanuevafaseestableen los pacientescon bajaeritropoyetinaplasmática.

En otras palabras, la saturaciónarterial de 02 reducida, quizás está

compensadapor el aumentoen la capacidadde transportede 02 de la

sangre.
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La eritrocitosis secundaria se debe a una sobreproducción de

eritropoyetina,lo cual da lugar a un incrementoen la viscosidad de la

sangrepor lo que se podríandesarrollartrombosisvenosase insuficiencia

cardíaca.

Se hanrealizadoestudiosparavalorarlos nivelesde eritropoyetinaen

pacientescon síndromede apneaobstructivade sueño(SAOS), ninguno

de ellos ha sido realizadocon seriesde casosamplias,no apreciándoseen

ningunode ellos modificacionessignificativas.En el trabajode Mc Keon,

Saundersy col, en 1990 se dice que los nivelesnocturnosson mayores

que los de la mañanaen pacientesnormoxémicos,las medicionesse

hicieron a las 10:00 pm y a las 6:00 am, después del registro

polisomnográfico (RPSNG). En trabajo posterior de Klement Cahan,

Michel Decker,JeanArnol et al en 1992 utilizando extraccionesentreuna

y dos horas en pacientessanos y con SAOS todos con pesoselevados

como ocurre en pacientes SAOS con sobrepesoencuentranel valor

máximode la EPO a la 1:00 am peroobservangranvariabilidaden sanos

y afectosde SAOS. En estosestudiosno encuentranrelación entrepesoo

indice de masacorporaly nivelesde EPO que si parecentenerrelación

con bajosnivelesde saturaciónde 02. Los estudiosfueron realizadoscon

12 pacientesSAOS y 9 controlessanos.Gimga, Withelg, Gunthery col.

en 1996 realizan un estudio con 29 hombres a los que se restringela

alimentación,seaumentael ejercicioy sereduceel sueñoobservandouna

disminución de los niveles de EPO con un rápido aumentodurantela
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recuperación.

Cahan, Decker, Arnold, Golwaser, Strohl en 1995 concluyen que la

CPAP nasal durantela noche reduce los niveles basalesde EPO. Los

pacientestenianun índicede apneahipopnea(A.H.I) previo de 62 siendo

los posterioresal usode CPAP de 9. El tiempode desaturaciónpor debajo

del 88 % fue del 27 % (+/- 9), siendola concentraciónantesde CPÁP de

61 (+/- 14) y la posteriorde 38 (+/- 10 ) mUí/ml. En nuestroestudiode

enfermosde SAOS la desaturaciónmínimaalcanzadatiene unos valores

promediode 77% (+/- 14.8) con unamedianade 82 y un rangoglobal e

intercuartil de 46 y 20 respectivamente.Las concentracionesmediasde

eritropoyetinabasalsonde 20.7mUl/mí en los pacientescon SAOS y de

18 mUl/mí en los pacientessin SAOS siendolas concentracionesbasales

ligeramentemásaltasentrelos fumadores(17.8 mUí/mí) que entrelos no

fumadores (15.9 mUl/mí). De los pacientesque fueron tratados con

CPAP,la EPObasalfue de 17.7mUí/mí, másaltaquela EPO determinada

despuésde la primeranocheconCPAP.

En 1992 Caríson,Hedrery col., refierenque los trastornosrespiratorios

de sueñoson comunesentrelos pacientescon policitemia no explicaday

que el grado de desaturación de 02 está relacionado con la

hemoconcentración,si bien pacientescon desaturaciónsevera,no tenian

nivelesde EPO significativamentediferentes.Muy probablementeello se

debea que los cambiossonagudosy tiendena normalizarsecon rapidez.

ShahrokhJaveri y Corbets(1998) en un estudiode 59 pacientescon
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insuficienciacardíacaizquierdacon Fracciónde Eyeccióninferior a 45 %

y con una PaCO2 baja tienen una inestabilidad ventilatoria y apnea

centrales durante el sueño, presentandoepisodios de taquicardias

ventriculares20 vecesmás frecuentesque en los eucápnicosduranteel

sueño. De ahí su importanciapara la prevención de los trastornos de

ritmo.

Los resultadosde los estudiosque se hanrealizadopor Koeffler 1981,

García1982,y los nuestrosseven en la tabla siguiente:

SexoEstudio n Media + 1 D.E. mili_¡ml
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6.1.-CONCLUSIONES

1.Los valores medios de Eritropoyetina en la población de donantes

del H. 12 de Octubre son muy similares a las cifras citadas en la

literatura internacional. No se encontraron variacionessignificativas

entre ambos sexos. Si encontramos que con el incremento de la

edad, existeun aumento discreto de los nivelesde EPO.

2. Los valores de EPO en relación con el hábito de fumar muestran en

la población de donantes sanos unos valores sin modificaciones

entre los fumadores y no fumadores. Sin embargo, en el estudio de

pacientes con SAOS las concentracionesde EPO son ligeramente

más altas en los fumadores, aunque no de forma estadisticamente

significativa, quizás-por el tamaño de la muestra.

3. Los valores de EPO relacionados con los índices antropométricos,

demuestran que el indice de masa corporal (IMC) es el de mayor

valor predictivo, lo mismo que el peso, si bien con la fórmula de

regresiónrealizada, el modelosólo explica un 7 % de la variabilidad

de los nivelesde EPO de la muestra.

4. Los valores de EPO en los pacientes con síndrome de apnea

obstructiva de sueñosemodifican basalmentesiendo mayores en los

fumadores. En el grupo de SAOS, tratados con CPAP nasal se

produce una clara disminución de las concentracionesde EPO tras la

primera noche con CPAP en la que se ha corregido la saturación de

02. lo cual suponeuna correcciónrápida de los nivelesde EPO.
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7.1.-RESUMEN.

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glicoproteica de 34.000

Daltonscuyo descubrimientono sólo ha permitidoel conocimientode sus

funcionesy su síntesis,sinotambiénsuutilización terapéutica.

Desdelos trabajosiniciales de Carnot y Deflandrede 1906 hastala

actualidadhan sido muchas las etapaspor las que ha transcurridoel

conocimientode la eritropoyetina.Inicialmenteserealizó la identificación

de sus funcionesy de las areasde su produccióny posteriormentesu

síntesisy las aplicacionesfarmacológicas,con campo fundamentalen la

anemia de la Insuficiencia Renal Crónica (IRC) y en otros tipos de

anemia. Los mecanismospor los cuales la EPO actúason complejos,

estando iÑplicada de forma fundamental en la eritropoyesis.

Normalmente,cuando disminuyen los niveles de oxigeno, como en el

caso de la hipoxia fisiológica, el nivel de eritropoyetinaen el sistema

circulatorio se elevay estimulaunamayorproducciónde glóbulos rojos

(Golde,Gassos,1988).

El estudio realizado en los donantesha sido realizado como un

muestreopoblacional por incorporación consecutivade donantes.En

nuestraserie, los donantesse suponencon nivelesnormalesque tras la

extracciónsufriríanun incrementode la EPO.

La asociación entre SAOS y EnfermedadPulmonarCrónica no es

infrecuente.Peroen esospacientescon insuficienciarespiratoriacrónica

ni la hipoxia ni la insuficienciarespiratoriaproducenelevacionesde EPO,
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y sin embargolas hipoxiasagudassi pr¿ducenelevacionesséricas,de ahí

que seamuy interesantela evaluaciónde pacientesen los que, apartedel

trastornoque puedadesencadenarsu enfermedadpulmonar obstructiva

crónicacuandoestáasociada,o el trastornocrónicoque desencadenael

Síndrome de Pickwick, la CPAP que restableceen alguna medida de

manerafisiológica los nivelesde oxígenotisular evitandolas apneas.

La Apnea de Sueño (SAOS) afecta a un grupo de población muy

grandeque según autoresoscila entre el 2-4% de la población como

enfermedadsevera,aunquecon un menoríndicede apneael númerode la

población afectadaes mayor. Es una enfermedadcaracterizadapor dos

hechosfundamentales:uno la interrupcióndel ciclo normal del sueñocon

modificación de todos los parámetrosde sueñoy en segundolugar los

descensosen los niveles de 02 durante las apneas.El SAOS es el

resultadode sucesosanormalesque aparecenduranteel sueño;por tanto,

es fundamentalestudiara los pacientesduranteel sueño. Puestoque el

sueñono tiene un comportamientouniforme sino que suponedos estados

muy diferentes-sueñoREM y noREM-, durantelos cualeshay grandes

cambios en los controles del Sistema Nervioso Central- también es

fundamental que se monitoricen segmentoslargos de ambas fases.

Alguno~pacientestienentrastornosde la respiraciónsólo duranteel sueño

REM. Puestoque el sueñoREM aparecepredominantementeentralas 3 y

las 6 a.m., realmenteentrelos 60 y 90 minutos antesde iniciar el sueño

(en el sueño nocturno, no en las siestasdiurnas), debe estudiarsepara
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apreciarla severidaddel SAOS y el riesgo de los factoresasociadosa él.

El análisis debe monitorizar, de la forma menos invasiva posible, un

númerode variables.Debenconocerseel tipo, la frecuenciay la duración

de las apnease hipopneas;la saturaciónde oxígeno y el ritmo cardiaco

tambiéndebenmonitorizarsesistemáticamente.Puedenobtenersealgunos

índicesen el polisomnograma;el más común es el indice de apneamas

hipopnea(A+HI) (terminologíade StanfQrd),que es similar al indice de

trastornorespiratoriodeotros autores.Paraobtenerel (A+HI), sedivide el

númerototal de sucesosrespiratoriosanormalesentre el tiempo total de

sueñoen minutos,multiplicadopor 60. Así, el (A+HI) da el númerototal

de sucesosrespiratoriosanormalespor unidad de tiempo. Hay varios

indicesrelacionadoscon medidasde saturaciónde oxígeno.Uno mide el

númerode sucesoscon saturaciónde oxígenoinferior a un determinado

nivel (menorde 90%, 80% o 70%); otro mide la cantidadde sueñopor

debajode un nivel especificode saturaciónde oxígeno.Estos índicesde

saturacióndeoxígenopuedenexpresarseenminutosde sueñoo en tiempo

total de sueño.Un índice de frecuenciacardiacada el númerode latidos

por unidad de tiempo, independientementedel tipo de arritmia. Estos

índicesson útiles para determinarla severidaddel problemainicial del

pacientey la eficacia del tratamientoo tratamientosescogidos.En un

futuro cercano, técnicas ambulatoriasque utilicen telemetríau otras

formas de registro de variables biológicas estaránprobablementeal

alcancede los centrosmédicos. Sin embargo,la necesidadde confirmar
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objetivamentela presenciade apneaobstructivade sueñoaúnexistirá.

Tal y como ya se ha indicado, la presenciade somnolenciadiurna

asisladano deberíadesecharel diagnósticode resistenciaanormalde las

vías respiratoriasaltas, aunquefalten la mayorparte de los síntomasdel

SAOS. Sin duda, la existenciade ronquidos regulares ayudaráen el

diagnóstico.La monitorizaciónde un aumentoagudoen el esfuerzocon

aparición repentina de un despertar EEG alfa transitorio (que

generalmentese ve mejor en los electrodosoccipitales) incrementarála

posibilidad del diagnóstico anormal en las vía aérea responsabledel

despertarEEC alfa transitorio. El uso de la CPAP nasal como método

terapeuticoserála última eleccióndel procesodiagnósticosi los síntomas

son escasosy aislados,y aún más si los ronquidosestán ausenteso son

intermitentes.

El SAOS es secundarioa los déficits de permeabilidadde las vías

respiratoriasaltasduranteel sueño.Este déficit se localiza esencialmente

a nivel faríngeo, aunque se han encontrado algunos pacientes con

problemasen las cuerdasvocalesque conducenal SAOS. Un númerode

factores,queconstituyenuna redcomplejade interrelaciones,llevan a una

pérdidade permeabilidaden las víasrespiratoriasaltasy finalmentea un

funcionamientodiario alteradocon modificacionesen la concentraciónde

oxígeno que a su vez desencadenanmecanismos de respuesta

compensatorioscomo pueden ser la HTA, la insuficiencia cardiaca

congestiva,la nicturiay una largo etcétera.
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En nuestroestudio, los niveles de EPO en la población de donantes

tienenunosvaloresmuy próximosa los descritosen la población normal

por Koefler en 1981 (14>9 +/- 4>2 mUí/mí) y Garcíaen 1982 que refiere

diferenciasentre hombresy mujeres,siendo los valoresde 17>2 +/- 5’5

mUí/ml paralos hombresde 18>8 +/- 6>2 mUl/mí y para las mujeresen

nuestroestudio,los valoresmuestranunacifra de 14>4 mUí/ml y de 13>5

mUí/mí, sin que el uso de anovulatoriossuponganingunamodificación

significativade los niveles.El tabacoen la serieestudiada“sana” tampoco

tiene modificacionessignificativasde los niveles de Eritropoyetina.De

todos los parámetrosanalizados,sonel IMC y la edad los que tienen un

mayor valor predictivo, quizásporqueexisteunabuenacorrelaciónentre

edady peso.

La CPAP corrigede formarápidalos valoresde EPO,si bien y quizás

por el tamañode la muestralas diferenciasno son significativas.En los

pacientesno tratadoslos valores de EPO fueron de 17.7 mUí/ml y de

14.06mUl/mí tras el empleode CPAP.
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IX. ABREVIATURAS
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9.1.-ABREVIATURAS

BFU-E: Burst Forming Units-E

CFU-E: Colony Forming Units-E

CPAP:ContinuousPositiveAirway Pressure

CR: Creatinina

DPG: Difosfoglicerato

EPO:Eritropoyetina

EPOC: EnfermedadPulmonarObstructivaCrónica

FGR:Fetal Grow Restriction

G-CSF:G-Colony StimulatingFactor

GH: Hormonade crecimiento

GM-CSF: GM-ColonyStimulatingFactor

HLA: AntígenoLeucocitariodeHistocompatibilidad

HTA: HipertensiónArterial

IGF-1: Factorde CrecimientoInsulin-like Tipo 1

IGF-2: Factorde CrecimientoInsulin-like Tipo 2

IL-3: Interleuquina-3.

IRC: InsuficienciaRenalCrónica

MSLT: TestdeLatenciaMúltiple de Sueño

M-CSF:M-Colony StimulatingFactor

OSÁ: ApneaObstructivade Sueño

SAOS:Síndromede Apneade Sueño

SÁOS: Síndromede ApneaObstructivadel Sueño
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SHRG: Sex Hormone Binding Globulin

SNC: Sistema Nervioso Central

SNS: SistemaNerviosoSimpático

UA: Acido urico
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