TEMA DE REVISION

Repercusiones endocrinologicas en el apnea
obstructiva del sueno.

Endocrine impact of Obstructive sleep apnea.

Enrique Cipriani *

RESUMEN

Las alteraciones en la oxigenacién que ocurren en el Sindrome Obstructivo del Apnea de suefio comprometen el
funcionamiento tisular de todos los 6rganos del ser humano; con relacién a la disfuncidon endocrinolégica, los
aspectos concernientes a esta no son bien conocidos. La intencion de este trabajo fue revisar la informacion existente
al respecto, a través de una busqueda en las referencias MEDLINE entre los afios 1995 y 2009.(Rev Med Hered
2010;21:39-45).
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SUMMARY

The obstructive sleep apnea cause and intermmitent decreased oxigenation in all the organs, compromising the
function of all of them; in relation with the endocrine dysfunction they are not well known. This review consists in
a search of references in Medline, between 1995 and 2009.(Rev Med Hered 2010;21:39-45).

KEY WORDS: Endocrine dysfunction, obstructive sleep apnea.

INTRODUCCION

El apnea obstructiva del suefio (SAOS) ocurre
principalmente en individuos con obesidad y méas aun
en obesidad extrema; sin embargo hay personas que
hacen este sindrome y no son obesos, y en su
contraparte muchos obesos no tienen apnea del suefio,
es decir, que existen otros factores que determinan la
expresion de este cuadro clinico, entre ellos una
predisposicion de orden genético (1,2).

Wellman et al. (3) demuestran la importancia de la
facilidad del colapso de la via aérea durante el suefio en
relacion con la ventilacion y los indices de apnea-
hipopnea; ademas el apnea de suefio ocurre con un
componente central inico en muchas personas y mixto
(central y periférico) particularmente en aquellas con
insuficiencia cardiaca (4-6), donde la sobre -
estimulacidn simpatica juega un rol muy significativo
(7-12).
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La respiracion anormal durante el suefio también
esta caracterizada por fragmentacién del suefio la cual
a su vez contribuye a la alteracion del funcionamiento
del sistema nervioso simpatico produciendo exceso
de la produccién de catecolaminas.

El suefio fragmentado asi como la hipoxemia
producen disfuncion hipotaldmica. El hipotalamo actlia
como o6rgano intermediario de la informacién neural
que recibe a través de conexiones anatdmicas con otros
centros cerebrales y las ordenes que trasmite a la
hipofisis (“cerebro endocrinolégico”) a través de
“factores” u hormonas liberadoras de los ejes que
controla en Gltima instancia esta glandula; asi como
remite informacion a centros cerebrales superiores
(sistema limbico). Muchas de las manifestaciones
endocrinoldgicas de este sindrome se dan por
disfuncion hipotalamica, tema que constituye el
motivo de esta revision (13,14).

Sindrome apnea obstructiva de suefio en relacién
con obesidad

En la obesidad se genera un exceso en la produccion
de leptina ademas de factores proinflamatarios como
el factor de necrosis tumoral alfa y la interleukina 6,
estos factores participan en la resistencia a la insulina
la cual en Gltima instancia puede condicionar la
presentacion de la diabetes mellitus tipo 2 (Figura 1).

La obesidad ademas condiciona una respiracién
anormal durante el suefio, dada la disminucién en la
capacidad vital en el estado de decuUbito; también
contribuye la acumulacion de grasa en la via respiratoria
alta. Esta respiracion anormal durante el suefio
condiciona disminucion de la oxigenacion (4,15),
generando la estimulacion del sistema nervioso
simpatico (16,17), el que a través de sus terminales
periféricos en todo el cuerpo libera norepinefrina (alfa
adrenérgico) que pasa a la sangre condicionando
también resistencia a la insulina y disminuyendo su
secrecion pancreatica. Asimismo el exceso de
norepinefrina genera o puede generar hipertension
arterial a veces muy severa como veremos luego,
ademas de arritmias cardiacas.

La disfuncién hipotalamo-hipofiso-adrenal en
relacion con obesidad (sefialada con asterisco en la
figura 1) (15), parece deberse principalmente al exceso
de grasa abdominal mas que al apnea obstructiva del
suefio en si.
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En el eje hipofiso gonadal en varones ocurre un
fendmeno semejante; pues si no se toma en
consideracion el exceso de peso; pareciera que estas
personas tuvieran un compromiso secundario a la
hipoxemia, pero al corregir las cifras por el exceso de
peso, la evidencia se inclina a que este Gltimo es el que
condiciona las alteraciones del eje hipofiso gonadal. Por
otro lado en el hipotdlamo también se generan los
factores liberador e inhibidor de la secrecién de hormona
de crecimiento y este eje también esta alterado (14).

Otro factor que parece ser importante en este
sindrome es la produccién de un neuropéptido en el
hipotalamo: la orexina-A, cuya secrecion esta alterada
y parece condicionar parte de la disminucion de la
ventilacion en estos sujetos (7).

Sindrome apnea obstructiva de suefio y leptina

La leptina es una adipoquina producida por los
adipocitos en relacion directa con la cantidad de grasa
corporal, en particular la grasa subcutanea abdominal,
en condiciones normales actia como regulador del
apetito. En la obesidad existe una resistencia central a
laaccion de la leptina; los pacientes obesos con niveles
plasmaticos mayores a los normales no controlan el
apetito (8).

Ratones deficientes en leptina tienen un patrén de
ventilacién semejante al de los pacientes obesos con
sindrome de hipoventilacion, estos animales corrigen
su anormalidad ventilatoria con la administracion de
esta proteina (9).
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En humanos con hipoventilacién y obesidad los
niveles de leptina séricos predicen mejor los grados de
hipercapnea durante la vigilia que el indice de masa
corporal (10).

En pacientes con apnea obstructiva del suefio sin
hipoventilacion los niveles de leptina son mayores que
en sujetos con obesidad y estos valores disminuyen
con el tratamiento de presidon positiva continua (CPAP)
(11). Es decir que la resistencia central a la leptina se
corrige cuando se corrige el trastorno ventilatorio.

En pacientes obesos con SAOS y con
hipoventilacion el wuso de CPAP redujo
significativamente los niveles de leptina asi como la
retencion de CO,,; sugiriendo que la mejor oxigenacion
y la reduccion del pCO, conllevan una mejor funcion
hipotaldmica reduciendo la resistencia central a la leptina
(12).

Sindrome apnea obstructiva de suefio e inflamacion

Las citoquinas inflamatorias se encuentran elevadas
uniformemente en la sangre de los individuos con
obesidad; se ha establecido una relacion entre estos
factores inflamatorios en la sangre con los niveles de
leptina sérica al estar ambos elevados en la obesidad.

Las citoquinas inflamatorias en el aire expirado en
pacientes con SAOS se encuentran elevadas; tanto el
8-isoprostane que mide el stress oxidativo, la
interleukina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa; pero
esta elevacion no guarda relacion con los niveles de
leptina sérica y tampoco se encontraron diferencias
entre pacientes fumadores y no fumadores (18); es
decir que a nivel del arbol respiratorio habrian otros
mecanismos que condicionan la elevacion de estos
agentes inflamatorios.

Sindrome apnea obstructiva de suefio y Orexina-A

La orexina-A es un neuropeptido hipotaldmico que
posee acciones estimulantes sobre el apetito y el estado
de alerta, y su concentracion plasmatica esta disminuida
en paralelo con los siguientes factores: El indice de
alerta, el indice de apnea-hipopnea y la escala de
somnolencia de Epworth (19).

La terapia con CPAP no solo mejora la hipoxemia
nocturna sino también disminuye la somnolencia diurna
gue condiciona defectos cognitivos como la ejecucion
de tareas, tales como la conduccion de autos o

problemas de aprendizaje. La orexina-A esta disminuida
solo en pacientes con SAOS severos y esos niveles
tienden a corregirse con la terapia de CPAP (19).

Sindrome apnea obstructiva y Ghrelina

La ghrelina es una hormona polipeptidica de origen
gastro-intestinal que parece tener un efecto estimulante
sobre el apetito, es decir lo contrario de la leptina;
ademas tiene accion estimulante sobre la secrecion de
la hormona del crecimiento.

Existen resultados que discrepan en los niveles de
esta hormona en SAQOS y su variacion con la terapia
CPAP; algunos afirman no hallar diferencias en los
niveles de esta hormona entre sujetos normales y
pacientes con SAOS (20), en tanto otros (21) describen
niveles elevados de esta hormona en SAQOS con
tendencia a la normalizacion con el uso de CPAP. Estos
Gltimos estudiaron una poblacion de pacientes cuya
apnea del suefio era mas severa que la evaluada por los
investigadores citados en primera instancia. Por el
momento la interpretacion de los resultados referentes
a ghrelina son especulativos y merecen mayor
investigacion.

Sindrome apnea obstructiva de suefio y Eje
Hipotalamo-Hipdéfiso-Adrenal (HPA)

El estudio del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal en
SAOS ha dado lugar a hallazgos discrepantes pues los
pacientes estudiados parecen no ser comparables. Se
han incluido pacientes sin excluir de manera explicita
aquellos con depresion que altera la actividad del eje
HPA (22).
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Figura 2. Eje hipotalamo-hipofiso-adrenal en SAOS.
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En un trabajo reciente VVgontzas et al (13) tuvieron
el cuidado de excluir a los pacientes con depresion. En
sus resultados se destacan los siguientes hallazgos
(Figura 2):

a) Los niveles de cortisol plasmatico a través de
muestreo cada 30 minutos durante 24 horas fueron
menores en sujetos obesos que en individuos con
peso normal.

b) Los pacientes con SAOS tuvieron niveles de
cortisol plasmatico mayores que los obesos sin
SAOS; la diferencia se hizo mas notoria durante la
noche.

¢) Larespuesta de ACTH al Factor liberador de
ACTH (CRH) es mayor en sujetos obesos con o
sin SAOS en relacion con sujetos de peso normal.

d) En respuesta a la terapia con CPAP durante tres
meses, los niveles de cortisol plasmatico se reducen
en los pacientes con SAOS y se acercan a los niveles
observados en los pacientes solo con obesidad.

El CRH, factor liberador de ACTH tiene una accion
estimulante de la respiraciéon potente; los resultados
mostrados anteriormente sugieren que la produccion
de CRH esta disminuida en estos pacientes y que podria
jugar un rol mediador en la génesis del SAOS.

Estudiando el eje hipotalamo -hipofiso-adrenal en
SAOQS con determinaciones de cortisol salival, se ha
observado que este no se eleva sobre lo normal en el
periodo diurno (23). EIl cortisol plasmatico total
tampoco se increment6 en pacientes con SAOS en
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relacion con normales; y no hubo diferencias
significativas entre los pacientes con o sin SAOS.

Los pacientes varones obesos tienen niveles
disminuidos de cortisol salival y de cortisol plasmatico
total particularmente en los horarios del nadir y pico
del ritmo circadiano.Los niveles de cortisol parecen
depender del exceso de grasa visceral mas que de la
grasa total o subcutanea (23).

Carneiro y colaboradores recientemente documentan
que hay una menor supresion del cortisol con
dexametasona en pacientes obesos con SAOS en
comparacién con pacientes obesos sin SAOS (24),
incluso después de corregirlo para el indice de masa
corporal (Figura 3); es decir que los pacientes con
SAQOS tienen una suerte de resistencia a la supresion
con dexametasona.

La terapia con CPAP durante 3 meses logra una
tendencia significativa para la supresion del cortisol
salival con dexametasona, asi como también pasa una
mayor supresion del cortisol plasmatico después de
dexametasona (Figura 3). Existe pues una correlacion
significativa entre la supresion de los niveles de cortisol
con dexametasona y la mejoria en el indice de apnea
hipopnea; cuanto menos alteracion del suefio tienen los
pacientes después de la terapéutica con CPAP, mas
suprimen sus cifras de cortisol con dexametasona (24).

Sindrome apnea obstructiva de suefio y
testosterona

Los trastornos de suefio son mas frecuentes y
graves con el envejecimiento, particularmente en los
varones (25-27).

Barrett-Connor et al (28) hicieron un estudio
longitudinal de 1312 varones durante tres afos, los que
fueron divididos en cuartiles de acuerdo con los niveles
de testosterona total y de testosterona biol6gicamente
activa; tenian un promedio de edad de 72 afios. Se les
estudio la calidad del suefio en su domicilio para evitar
el factor hospitalario como interferencia, y ademas se
hicieron otras medidas como el indice de masa corporal
y otras caracteristicas antropométricas. Encontraron
que existia una relacion entre niveles bajos de
testosterona y mala calidad del suefio, pero al re-evaluar
los resultados considerando los indices de masa
corporal; solo quedaron como significativos los
resultados de los sujetos con indice de masa corporal
mas elevados.
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No fue posible para los autores precisar si el
problema respiratorio ocurria primariamente por el
sobrepeso o por los niveles de testosterona. Al ajustar
estos valores para considerar los indices de masa
corporal, los resultados practicamente perdieron
significado estadistico y aun los individuos con mayor
peso no mantenian esta diferencia en calidad de suefio
en relacidn con los niveles bajos de testosterona.

Sindrome apnea obstructiva de suefio y Eje
hipofiso-somatotréfico

Existe una disminucion de la respuesta al estimulo
con el factor liberador de hormona de crecimiento y
arginina en relacion con personas obesas y mayor
diferencia aun en los controles de peso normal (14)
(Figura 4).

La diferencia es notoria en los niveles basales de
estos factores; hormona de crecimiento e IGF-1 son
mucho mayores en sujetos con peso normal en relacion
con los obesos y los obesos en relacién con los
pacientes con SAOS.

Luego de la estimulacion con GHRH (Hormona
liberadora de hormona de crecimiento) y arginina los
sujetos normales responden de una manera
notoriamente mayor que los sujetos con obesidad y
estos a su vez tienen una respuesta mayor que los
pacientes con SAOS (Figura 4) (14).

Al estudiar los niveles de IGF-1y su respuesta al

estimulo con pequefias dosis de hormona de
crecimiento recombinante, observaron que los pacientes
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Figura 5. Eje hipofiso sometotrofico en SACS.

con SAOS practicamente no respondieron, mientras
que los obesos y los pacientes con peso normal
respondieron de manera significativa (Figura 5). La
terapia con CPAP corrige las alteraciones en la secrecion
de hormona del crecimiento.

Sindrome apnea obstructiva de suefio y
Catecolaminas

El SAOS puede producir descarga adrenérgica
severa (16,17) y dar manifestaciones clinicas de crisis
de hipertension arterial dificiles de controlar y con cifras
de catecolaminas urinarias en el rango de las halladas
en tumores de la medula suprarrenal. Hoy y
colaboradores (29) reportan que SAOS puede producir
un cuadro clinico al cual califican como seudo-
feocromocitoma (Tabla 1). Los pacientes que ellos

Tabla 1. SAOS que simularon feocromocitomas.

Edades 38-62
Sexo 3F/2M
IMC (Kg/m2) 27-35-41-56-56

160/110 - 204/100
360 - 2145

PA al inicio (mm Hg)

NA urinaria (nmol/24h)1

Aurinaria (nmol/24h)2 90 -<30

Polisomnografia (IAH) Moderado 3/ Severo 2
Resultado spost CPAP

120/80 — 140/85

187-556

PA (mm Hg)
NA urinaria (nmol/24h)

NA urinaria: N<560 n mol/24h (95%)
Aurinaria N<144 nmol (95%)

Tabla hecha con datos de Hoy et al. Obstructivesleep Apnea Presenting

As Prsenting as Pseudopheochromocytoma: Acase report J Clin
Endocrino | Metab, May 2004 89(5):2034
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describen tienen hipertension arterial severa, marcada
elevacion de la excrecion urinaria de noradrenalina; esta
es producida por todos los terminales del sistema
nervioso simpatico ademas de las glandulas
suprarrenales; en tanto que la adrenalina solo es
producida por las suprarrenales. En los casos
reportados todas las cifras urinarias de adrenalina eran
normales. En los pacientes descritos la terapia con
CPAP normalizé la excrecion urinaria de catecolaminas
y la hipertensién arterial que era dificil o imposible de
manejar se hizo controlable.

CONCLUSIONES

El SAOS tiene muchos correlatos con disfuncion
endocrinoldgica. La relacién causa efecto entre ellos
es dificil de establecer por su asociacion con varias
entidades de origen multifactorial. Entre estas:
depresidn, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial,
sindrome metabdlico y por Gltimo la obesidad con la
que tiene un parentesco genético cercano.

La disfuncion hipotaldmica en SAOS con
alteraciones en la funcion de los péptidos leptina, orexina
y CRH abren el camino para desarrollar una correccion
farmacolégica de esta entidad.
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