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Sindrome de apnea del suefio asociado a alteraciones hormonales. A propdsito de un caso
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INTRODUCCION

El sindrome de apnea del sueno (SAS) se caracteriza
por la interrupcion o disminucién del flujo aéreo oro-
nasal durante el sueno, por obstruccién completa o
parcial de la via aérea superior, a pesar de los es-
fuerzos respiratorios generados por el individuo. Se
producen eventos obstructivos nocturnos de forma re-
petida, ocasionando constantes desaturaciones en la
oxihemoglobina, despertares transitorios (“arousals”)
y desestructuracion de la arquitectura del sueio con
reduccion de las fases profundas y de la fase REM del
sueno. En consecuencia, el sueno deja de ser repa-
rador y aparecen sintomas tales como somnolencia,
fatiga, alteraciones neuropsiquiatricas y trastornos
cardiorrespiratorios, que configuran el SAS. El trata-
miento establecido del SAS se basa en la aplicacion
de una presion positiva continua sobre la via aérea,
durante el sueno (CPAP). EIl SAS puede asociarse a
multitud de cambios endocrinos que se han atribui-
do a alteraciones en el eje hipotalamo-pituitario-su-
prarrenal debidos a las desaturaciones nocturnas y
la fragmentacion del suefo®? . Presentamos un caso
con dicha asociacion.

CASO CLiNICO

Paciente de 26 anos que consulta por alteraciones
respiratorias durante el sueno. Refiere ronquido ha-
bitual de varios anos de evolucién acompanandose
de paradas respiratorias y somnolencia diurna desde
2 anos antes.

El paciente padece un trastorno esquizoafectivo de

la personalidad a tratamiento con risperidona, clora-
zepato dipotasico, clotiapina y trazodona. Adenoidec-
tomia en la infancia. No habitos téxicos. No alergias
conocidas.

La exploracion fisica muestra un IMC 33,7 Kg/m?, lenti-
tud psicomotora, retrognatia, cuello corto, cara anchay
boca pequena. Barba y bigote escasos. Cardiopulmonar
normal. Abdomen globuloso sin visceromegalias ni ma-
sas. Pene y testes de pequeno tamano. El vello axilar y
pubiano son normales. No estrias violaceas.

La exploracion de ORL muestra hipertrofia de amig-
dalas con desviacion septal derecha e hipertrofia de
cornetes inferiores.

La escala de Epworth de somnolencia es de 18 pun-
tos.

Gasometria normal. Rx térax normal.

Estudio bioquimico normal con lipidograma compati-
ble con hiperlipoproteinemia tipo 2b.

El estudio polisomnografico nocturno muestra un
sueno mal estructurado con predominio de sueno
superficial (fase |'y 2 del 77%) y escaso sueno pro-
fundo y REM. La eficiencia de sueno es del 87.5%.
Se detectan 253 eventos obstructivos, 23 centrales,
60 mixtos y 134 hipopneas con un indice de apnea
hipopnea de 55. Se detectan 492 desaturaciones con
una saturacion media del 92%. (Figuras 1y 2). Con
una presion de CPAP de 7 cm de agua desaparecen
los eventos obstructivos.
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El estudio hormonal muestra una disminucién de la
FSH, aumento de la TSH, prolactina y ACTH (Tabla 1),
que no se modifican tras el tratamiento con CPAP.

Tabla 1: Estudio hormonal

TSH 6.81 mUIIL [0.35-5.5]
T4 libre 1.26 ng/dL [0.89 - 1.8]
T3 libre 4.15 pg/mL [23-4.2]
FSH <0.1 UIIL 09-150
LH 2.6 UIL [1.5-93]
Prolactina 48.7 ng/ml [2,8 - 29,9]
CORTISOL 22 ugldL [5.0 - 25.0]
ACTH 54.0 pg/ml [0.0 - 46.0]
GH 0.03 ng/ml [0.0-5.0]

IGF-1 139.0 ng/ml

El seminograma revela una disminucion de la canti-
dad de eyaculado (0.5 ml) con un porcentaje de es-
permatozoides atipicos del 80%.

El estudio citogenético de sangre periférica muestra
una férmula cromosdémica 46,XY con posible delec-
cion Yq (Figura 3). Se realiza un estudio por FISH con
la sonda Telvysion Xq/Yq no apreciando deleccion en
la region 15q11-q13.

Figura 1: Hipnograma, graficas de saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca
y ronquido.
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Figura 2: Patron repetitivo consistente en apnea obstructivas. Detalle
temporal de 2 minutos del estudio polisomnografico
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Figura 3: Posible deleccion Yq en el estudio citogenético de sangre periférica

DISCUSION

Presentamos un paciente con sindrome de apnea del
sueno asociado a multiples alteraciones hormona-
les y psiquiatricas. El paciente presenta un fenotipo
anormal aunque no se demostré ninguna alteracién
genética relacionada.

La incidencia familiar del SAS sugiere una base ge-
nética de la enfermedad. La informacion genética del
individuo determina la existencia de ciertos factores
predisponentes (morfologia craneofacial, obesidad,
control de la ventilacion, control de la via aérea su-
perior) para la aparicion de eventos respiratorios
obstructivos (apneas e hipopneas) y complicaciones.
En consecuencia, es de esperar que la expresion de
determinados genes de lugar a caracteristicas anato-
micas, funcionales, mediadores, que, a su vez, deter-
minara la susceptibilidad a desarrollar la expresion
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clinica de la enfermedad®“. Nuestro caso presenta-
ba un fenotipo anormal, obesidad troncular, barba
escasa, pene y testiculos pequefos compatible con
sindrome de Pradder Willi. Sin embargo no se pudo
confirmar con el estudié genético.

El sindrome de Prader-Willi es una alteracion ge-
nética descrita en el ano 1956 en nueve pacientes
que presentaban un cuadro clinico de obesidad, talla
baja, hipogonadismo, criptorquidia, alteraciones en
el aprendizaje e hipotonia®. Este trastorno neuroge-
nético es debido a lesiones, de diferente naturaleza,
en los cromosomas, acaecidas en la region 15q11-13
del cromosoma 15 paterno. Esta alteracion genética
no se encontré en nuestro paciente.

El sindrome de Prader-Willi se ha asociado a hi-
poxemia e hipersomnolencia. Kaplan estudié cinco
pacientes obesos con estas caracteristicas clinicas
mediante estudio polisomnografico, en un intento
de descartar SAS. Sin embargo el estudio del sueno
mostré un indice de apnea e hipopnea menor de 10
episodios por hora de sueno en todos ellos. Por tan-
to, a pesar de una clinica sugerente de SAS, no pa-
rece que en estos pacientes tengan un aumento de
la prevalencia de SAS®. Nuestro caso presentaba una
gasometria normal. La somnolencia diurna excesiva,
manifestada por una puntuacion alta en la escala de
Epworth, podria también deberse al tratamiento psi-
quiatrico.

El SAS se asocia a multitud de cambios endocrinos
que se han atribuido a alteraciones en el eje hipo-
talamo-pituitario-suprarrenal, en relacion con modifi-
caciones del patron de suefno y las desaturaciones
nocturnas®?. En uno de los primeros estudios, Santa-
maria y col. detectaron niveles mas bajos de testoste-
rona en el suero de 15 hombres con SAS al comparar-
los con nueve roncadores simples. Estas alteraciones
revertian en un subgrupo de 12 pacientes que fueron
tratados con uvulopalatofaringoplastia’. En un estu-
dio posterior, Lanfranco describe la reduccién de se-
crecion espontanea y estimulada de GH, asi como de
los niveles sanguineos de factor del crecimiento (IGF-
), en pacientes obesos con SAS2. Nuestro enfermo
presentaba unos niveles normales de GH y de IGF-1.

Los pacientes con SAS pueden presentar alteracio-
nes tiroideas. Resta y col. estudian la presencia de
alteraciones en las hormonas tiroideas en 78 sujetos
obesos, sin diagnostico previo de hipotiroidismo, que

eran remitidos a una consulta de sueno por sospecha
de SAS. Este autor comprueba una alta prevalencia
de hipotiroidismo subclinico, del 11%9. Nuestro pa-
ciente podria incluirse en este patron, tenia una TSH
alta con niveles de hormonas tiroideas normales.

Distintos estudios han detectado que el tratamiento
con CPAP revierte, parcial o completamente, las alte-
raciones hormonales asociadas al SAS. Grunstein y
col. realizaron un estudio trasversal en 225 varones,
y en un subgrupo de 43 pacientes con SAS grave lle-
v6 a cabo un estudio seguimiento, tras 3 meses de
CPAP. Este autor observa una disminuciéon del IGF-1y
de los andrégenos, que normaliza tras el tratamiento
con CPAP. Por otra parte, en este estudio se comprue-
ba que los niveles hormonales se relacionan con el
niveles de alteracién respiratoria, apneico, niveles
minimos de saturacién de oxigeno e indices de desa-
turacion. En definitiva, con la gravedad del SAS1.

Meston y col. estudiaron las gonadotropinas, testos-
terona, prolactina y cortisol en 101 pacientes varones
con SAS antes y tras un mes de tratamiento con CPAP.
La CPAP normalizaba las alteraciones hormonales.
Ademas, en este estudio se observa correlacion ne-
gativa entre los niveles de testosterona y la gravedad
del SAS™. Henley y col. estudian la ACTH y el cortisol
en 10 pacientes con SAS moderado- severo antes y
después de 3 meses de tratamiento con CPAP. Los
valores de ACTH y cortisol medio también se norma-
lizan tras el tratamiento con CPAPL. Recientemente,
en un estudio con un diseno similar a los dos ante-
riores, Macrea y col. comprueban que el tratamiento
con CPAP disminuye los niveles del prolactina, sin
afectar a otras hormonas®?. En el paciente que pre-
sentamos, el tratamiento con CPAP no normalizé los
niveles de TSH, FSH, ACTH y prolactina alterados.
Desde un punto de vista fisioldégico y racional y en
base a la mayoria trabajos discutidos previamente, la
eliminacion de las apneas y desaturaciones deberia
asociarse a una normalizacion parcial o completa de
las alteraciones hormonales. Sin embargo, hemos de
tener en cuenta que nuestro paciente presentaba un
fenotipo anormal compatible con hipogonadismo y un
trastorno esquizoafectivo bajo tratamiento antipsi-
cético. Algunos medicamentos utilizados para tratar
estas alteraciones psiquiatrica son conocidos por su
capacidad para aumentar los niveles de prolactina
debido a la inhibicién de la dopamina. Asi, la rispe-
ridona puede incrementar la prolactina por encima
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de las tasas habituales e incluso también modificar
niveles de otras hormonas?s.

En conclusion, se trata de un paciente con sindrome
de apnea del sueno, fenotipo anormal compatible con
hipogonadismo, multiples alteraciones hormonales y
enfermedad psiquiatrica. El tratamiento con CPAP no
revirtio las alteraciones hormonales.
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