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Resumen
Objetivos: determinar si el síndrome de apneas-hipopneas del sueño 
(SAHS) incrementa las cifras de catecolaminas y a través de este me-
canismo puede alterar el perfil lipídico.
Pacientes y métodos: estudio prospectivo, grupo control y muestreo 
consecutivo de sujetos con sospecha de SAHS. Fueron excluidos 
aquellos con enfermedad grave de órgano o ingesta de fármacos con 
efecto sobre la actividad simpática y/o perfil lipídico.
Según el índice de apneas-hipopneas (IAH) obtenido en la polisom-
nografía, los sujetos se asignaron al grupo clínico (IAH >5) o al grupo 
control (IAH <5). En ambos se compararon las cifras de colesterol 
total, HDL-c, triglicéridos y noradrenalina urinaria.
Resultados: Fueron incluidos 33 en el grupo clínico y 16 en el con-
trol sin existir diferencias en edad, género e índice de masa corporal 
(IMC). En el grupo clínico, la noradrenalina en orina y colesterol 
total se elevaron significativamente mientras que disminuyeron las 
del HDL-colesterol. Se observó una correlación significativa entre los 
valores de la saturación periférica de O2 (SapO2) y la noradrenalina 
urinaria, aunque la variabilidad de ésta sólo se asoció independiente-
mente con el índice de desaturación y el IMC. También se detectó 
correlación significativa entre la noradrenalina urinaria y colesterol 
total, HDL-c y triglicéridos, sin embargo esta correlación desapareció 
al ajustar por edad, género e IMC.
Conclusiones: el SAHS aumenta la actividad simpática nocturna y el 
índice de desaturación es el factor de mayor influencia. En los pacien-
tes con SAHS se incrementan significativamente las cifras séricas de 
colesterol total mientras descienden las del HDL-c, aunque estos re-
sultados no fueron explicados de forma independiente por el aumento 
en la actividad simpática. 
Palabras clave: actividad simpática, apneas del sueño, hipoxemia noc-
turna, noradrenalina urinaria.

Sleep apnea syndrome, catecholamines, and lipid 
disorder
Abstract
Objectives: To determine whether the syndrome sleep apnea-hypop-
nea syndrome (SAHS) increases catecholamine values and through 
this mechanism may alter the lipid profile.
Patients and methods: Prospective study with control group and con-
secutive sampling of subjects with suspected SAHS. The patients with 
severe disease or administration of drugs with effects on sympathetic 
activity and / or lipid profile were excluded. According to the apnea-
hypopnea index (AHI) obtained from polysomnography, the subjects 
were assigned to clinical group (AHI ≥ 5) or control group (AHI <5). 
In both groups the values of total cholesterol, HDL-c, triglycerides 
and urinary noradrenaline were compared.
Results: Were included 33 patients in the clinical group and 16 in 
the control group. No differences in age, gender and body mass in-
dex (BMI) were observed. Norepinephrine in urine and cholesterol 
increased significantly in the clinical group while decreased values of 
HDL-cholesterol. A significant correlation was observed between le-
vels of peripheral saturation of oxygen (SapO2) and norepinephrine 
urinary, although this variability was independently associated only 
with the desaturation index and BMI.
Also a significant correlation between urinary norepinephrine total 
cholesterol, HDL-C and triglycerides were observed, however this 
correlation disappeared after adjustment for age, gender and BMI.
Conclusions: The SAHS increases nocturnal sympathetic activity and 
the desaturation index is the highest impact factor. In SAHS patients 
increased significantly the serum levels of total cholesterol, while de-
creased those of HDL-c, although these results were not indepen-
dently explained by increased sympathetic activity.
Key words: sympathetic activity, sleep apnea, Pleural spillage in ami-
loidosis systemic.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de apneas-hipopneas del sueño 
(SAHS) se caracteriza por repetidas interrupciones del 
flujo aéreo debido a obstrucción completa (apnea) o 
parcial (hipopnea) de la vía aérea superior, mecanismo 
que habitualmente origina descensos en la saturación 
periférica de oxígeno (SapO2), fragmentación del sue-
ño y excesiva somnolencia diurna.

En los enfermos con SAHS, varios estudios han 
mostrado un incremento de morbimortalidad cardio-
vascular en la que puede estar involucrada la hipoxe-
mia crónica intermitente habitualmente observada en 
el SAHS moderado y grave1,2. Así, en pacientes con 
cardiopatía isquémica, se ha descrito que la hipoxe-
mia nocturna empeora la sintomatología y la morbi-
mortalidad1,3-6. Estos episodios bruscos de hipoxemia-
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reoxigenación pueden jugar un papel importante en 
la aparición de disfunción endotelial, estrés oxidativo 
e inflamación, factores que favorecen la arteriosclero-
sis7-10. 

Además, en el SAHS se sugiere que las frecuentes 
caídas en la SapO2 pueden aumentar las cifras de las 
catecolaminas y del cortisol 9,11. Este es un mecanismo 
que puede alterar el perfil lipídico al modificar la ex-
presión de la lipasa lipoproteica y la síntesis de HDL-
c. Sin embargo, la posible influencia del tono simpá-
tico en el perfil lipídico no ha sido bien estudiada en 
pacientes con SAHS.

En base a lo anteriormente expuesto, se diseñó un 
estudio con el objetivo de: a) Determinar si el SAHS 
se asocia, de forma independiente, con la actividad 
simpática nocturna b) Valorar si la variación de la ac-
tividad simpática puede influir en las cifras séricas de 
colesterol y triglicéridos.

PACIENTES Y MÉTODOS

Estudio prospectivo con muestreo consecutivo y 
grupo control realizado en la unidad de trastornos res-
piratorios del sueño de un hospital universitario.

Se consideró población elegible a los sujetos con 
sospecha de presentar trastornos respiratorios del sue-
ño a los que se les solicitó una polisomnografía diag-
nóstica.

A todos los enfermos se les realizó una historia clí-
nica, exploración física completa, presión arterial sis-
témica y analítica.

En la anamnesis se realizó especial énfasis en la in-
gesta de fármacos y síntomas-signos que podrían su-
gerir trastornos respiratorios del sueño y enfermedad 
sistémica. 

Fueron incluidos aquellos sujetos, que consecuti-
vamente presentaron una edad comprendida entre 35 
y 65 años y dieron consentimiento informado para 
participar en el estudio.

Fueron excluidos los individuos con un proceso 
sistémico grave: enfermedad neuromuscular, diabetes 
mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatopa-
tía crónica, insuficiencia renal crónica (creatinina > 2 
mg/dL), SapO2 en decúbito y vigilia <93%, ingesta 
de fámacos antihipertensivos (IECA, betabloqueantes, 
antagonistas del calcio), estatinas o fibratos.

Se estableció el diagnóstico de SAHS en aquellos 
sujetos con un IAH >5, estos pacientes formaron el 
grupo clínico, mientras que los sujetos con un IAH <5 
formaron el grupo control. 

El estudio se realizó con el informe favorable del 
Comité de Investigación y Ético del Hospital Uni-
versitario Reina Sofía de Córdoba, respetando los de-
rechos fundamentales de la persona y los postulados 
éticos que afectan a la investigación biomédica con 
seres humanos, según contenido de la Declaración 
de Helsinki (1964), convenio del Consejo de Euro-
pa relativo a los derechos humanos y la biomedicina 
(1997), Declaración Universal de la UNESCO sobre 
genoma humano y requisitos establecidos en la legis-
lación española en el ámbito de la investigación bio-
médica, de la protección de datos de carácter personal 
y la bioética (2007).

Polisomnografía de noche completa

Antes del comienzo de la polisomnografía se regis-
tró la presión arterial sistémica en decúbito y en vigi-
lia. La polisomnografía diagnóstica de noche comple-
ta se efectuó siguiendo el protocolo estandarizado de 
nuestra Unidad del Sueño y previamente descrito 12. 

Se consideró la existencia de una apnea si se ob-
servó en la polisomnografía un descenso significativo 
(>90%) de la señal del flujo aéreo de al menos 10 se-
gundos de duración y se marcó el evento respiratorio 
como hipopnea cuando se observó un descenso evi-
dente de dicha señal (>30% y <90%) acompañado de 
una caída en la SapO2 >3% y/o un microdespertar. 

Durante la polisomnografía se monitorizaron las 
siguientes variables respiratorias: índice de apneas-hi-
popneas (IAH) o suma de apneas más hipopneas por 
hora de sueño, SapO2 en vigilia, SapO2 mínima alcan-
zada durante el sueño, índice de desaturación de oxí-
geno o número de caídas en la SapO2 >3% por hora 
de sueño (ID3), y porcentaje de sueño con SapO2 
<90% (T90). 

Al término de la polisomnografía se registró la pre-
sión arterial sistémica (Omron Healthcare Co, Kyoto, 
Japan). 

Medidas en suero

Al finalizar la polisomnografía, en ayunas, se extra-
jo una muestra de sangre venosa. La sangre completa 
se introdujo en tubos vacutainer heparinizados (BD 
Diagnostic Systems) siguiendo el protocolo habitual 
de extracción del hospital. Posteriormente se procedió 
a la separación del plasma mediante ultracentrifugado 
(2500 rpm, 4ºC, 15 minutos). Las medidas de coleste-
rol total, triglicéridos y HDL-c se realizaron median-
te test enzimáticos colorimétricos, con los métodos 
CHOP-PAP y GPO-PAP, utilizando un calibrador 
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universal (RocheTM, Basilea, Suiza) y controles ciegos 
(Vitro). Para la determinación de HDL-c se utilizó un 
método enzimático colorimétrico tras precipitación 
con polietilenglicol 6000 (Peg-6000).

Medidas en orina

Se recogió una muestra de orina de 20 ml antes de 
hacer el estudio y otra al finalizar la polisonnografía . 
Para evitar las variaciones interensayo, todas las mues-
tras de orina fueron guardadas en alícuotas a –80ºC. 
La determinación de catecolaminas en orina fueron 
expresadas en µmol de noradrenalina en orina por mol 
de creatinina en orina. 

Análisis estadístico

Los datos se describieron utilizando medias y 
desviaciones estándar para variables continuas, y fre-
cuencias y porcentajes para las variables categóricas. 
La comparación de las variables entre el grupo diag-
nosticado de SAHS y el grupo control se realizó me-
diante la prueba U de Mann-Witney, considerando 
un intervalo de confianza del 95%. Para establecer las 
correlaciones entre las variables continuas se empleó el 
coeficiente por rangos de Spearman. Todas las com-
paraciones fueron bilaterales considerándose valores 
estadísticamente significativos una p <0,05.

Para determinar la relación entre la variable resul-
tado y las variables predictoras se efectuó un análisis 
multivariante mediante un modelo de regresión lineal 
múltiple. Se incluyeron en el modelo final las variables 
predictoras cuya probabilidad de F fuera <0,05 y se 
excluyeron aquellas no relevantes (F >0,10). 

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre febrero y 
junio del año 2008 fueron remitidos un total de 291 
pacientes a la UTRS. Sólo 67 sujetos fueron elegibles 
de acuerdo con los criterios previamente establecidos; 
de ellos fueron excluidos 6 por no aceptar la participa-
ción en el estudio y 12 por presentar algún criterio de 
exclusión (2 individuos no lograron dormir al menos 
180 minutos, 4 presentaron una glucemia basal >140 
mg /dl, 3 una cifra de creatinina >2 mg/dl y 3 una 
SapO2 en vigilia <93%). Por tanto, la muestra del es-
tudio estuvo compuesta por 49 sujetos, de los cuales 
33 fueron diagnosticados de SAHS y 16 formaron el 
grupo control. En la tabla 1 se expresan las caracterís-
ticas de ambos grupos. No hubo diferencias en cuanto 
a edad, género e IMC entre los enfermos con SAHS y 
los incluidos en el grupo control. No obstante, en los 
pacientes se observó una menor SapO2 en vigilia y en 
decúbito, más somnolencia diurna y aumento signifi-
cativo en las cifras de presión arterial sistémica.

Respecto al grupo control, los pacientes presenta-
ron un número mayor de eventos respiratorios y re-
percusión significativa en los valores de la SapO2 noc-
turna (tabla 2).

Las cifras de noradrenalina/creatinina en orina se 
elevaron significativamente en el grupo de pacientes 
con SAHS. Por otra parte, se observó un aumento de 
las cifras de colesterol total y disminución del HDL-
colesterol, mientras las cifras de triglicéridos, aunque 
más elevadas que en el grupo control, no mostraron 
significación estadística.

La correlación de la actividad simpática con la 
SapO2 nocturna y el perfil lipídico se expone en la 

Tabla 1. Características generales de los pacientes con un SAHS y el grupo control (media ± desviación estándar).

Variables Grupo clínico (n = 33) Grupo control (n = 16) Valor p

Edad (años) 46 ± 10,7 45 ± 8,4 0,835

Género (H/M) 25/8 11/5 0,278

IMC (Kg/m2) 31 ± 4,2 30 ± 4,3 0,124

Fumadores (n, %) 6 (%) 2 (%) 0,477

Exfumadores (n, %) 8 (%) 5 (%) 0,423

Escala de Epworth 12 ± 3,5 8 ± 3,9 0,001

SaO2 en vigilia (%) 95 ± 1,6 96 ± 1,5 0,044

PAS (mm Hg) 129 ± 16,5 119 ± 14,4 0,043

PAD (mm Hg) 79 ± 13,9 71 ± 9,9 0,046

IMC: índice de masa corporal. PAS: presión arterial sistólica. PAD: pensión arterial diastólica.
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Tabla 2. Valores de las variables respiratorias y datos analíticos (media ± desviación estándar).

Variables Grupo clínico (n = 33) Grupo control (n = 16) Valor p

IAH (eventos/hora) 48 ± 31,6 3 ± 0,6 0,001

ID3 (eventos/hora) 45 ± 25,5 9 ± 3,5 0,001

SapO2 mínima (%) 75 ± 10,9 85 ± 4,6 0,001

T90 (%) 14 ± 13,8 0 ± 0,7 0,001

Microdespertares, (número/hora sueño) 34 ± 17,2 16 ± 9,1 0,003

Noradrenalina/creatinina (µmol/ mol) 0,33 ± 0,140 0,20 ± 0,154 0,002

Colesterol total (mg/dL) 211 ± 33,2 193 ± 22 0,020

HDL-colesterol (mg/dL) 40 ± 6,5 55 ± 12,9 0,001

Triglicéridos (mg/dL) 161 ± 75 145 ± 56,2 0,654

IAH: suma de apneas e hipopneas por hora de sueño. ID3: número de caídas significativas (> 3%) en la SapO2 por hora de sueño. 
T90: porcentaje de sueño con una SapO2 < 90%. 

Tabla 3. Grado de correlación entre la noradrenalina urina-
ria matutina con variables respiratorias, del metabolismo 
lipídico y antropométricas (rho de Spearman) en pacientes 
con SAHS.

Variable
Noradrenalina/

creatinina urinaria
p valor

IAH 0,619 0,001

ID3 0,697 0,001

SapO2 mínima -0,543 0,001

T90 0,516 0,003

Microdespertares 0,192 0,187

Colesterol total 0,396 0,020

HDL-colesterol -0,410 0,041

Triglicéridos 0,305 0,035

Edad 0,323 0,081

Género -0,046 0,805

IMC 0,421 0,018

Tabla 4. Análisis de regresión lineal múltiple para las varia-
bles respiratorias (predictoras) y la noradrenalina/creatini-
na en orina (variable dependiente) en pacientes con SAHS.

Variables 
predictoras

Coeficiente 
estandarizado Beta

t valor p  

ID3 0,559 2,537 0,016

T90 -0,150 -0,617 0,541

SapO2 mínima -0,040 -0,144 0,886

Edad 0,067 0,503 0,618

Género 0,013 0,102 0,919

IMC 0,342 2,533 0,016

ID3: número de caídas significativas (> 3%) en la SapO2 por hora de sueño. 
T90: porcentaje de sueño con una SapO2 < 90%

Tabla 5. Análisis de regresión lineal múltiple del perfil lipídico (variables dependientes), teniendo en cuenta las variables clínicas  
y las cifras de noradrenalina/creatinina en orina (variables predoctoras) en pacientes con SAHS. 

Variables Colesterol Total Triglicéridos HDL-colesterol

C β p C β p C β p

Edad 0,097 0,618 0,030 0,976 0,146 0,494

Género -0,137 0,437 -0,242 0,176 -0,040 0,834

Índice de masa corporal 0,082 0,661 0,211 0,266 -0,355 0,102

Noradrenalina/creatinina 0,376 0,078 0,249 0,237 0,048 0,834

C β = Coeficiente estandarizado Beta.
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tabla 3. Se observó correlación significativa entre las 
cifras de noradrenalina/creatinina en orina y el nú-
mero de eventos respiratorios (IAH) y los valores de 
la SapO2 nocturna (ID3, SapO2 mínima, T90). Esta 
correlación se expresa gráficamente en la figura 1. En 
un modelo de regresión lineal múltiple, teniendo en 
cuenta edad, género e IMC (tabla 4), únicamente el 
ID3 y el IMC se asociaron de forma independiente 
con las cifras de noradrenalina/creatinina en orina (F 
de Snedecor de 5.082, R2 de 0,399, p <0,001). 

En cuanto a los valores del perfil lipídico (tabla 3), 
se observó correlación entre la noradrenalina/creati-
nina en orina y las cifras de colesterol total, HDL-
colesterol y triglicéridos. Sin embargo, esta diferencia 
desapareció posteriormente ajustando por edad, géne-
ro e IMC (tabla 5).

DISCUSIÓN

Los datos más relevantes del estudio fueron los 
siguientes: 1. Respecto al grupo control, en los pa-
cientes con SAHS se observa una actividad simpática 
elevada 2. El ratio noradrenalina/creatinina en orina 
se correlacionó con el IAH y los parámetros que valo-
ran la hipoxemia nocturna, si bien fue el ID3 el factor 
de mayor influencia sobre la actividad simpática. 3. 
En los pacientes se observó un aumento de las cifras 
séricas de colesterol total y disminución en el HDL-c 
y este resultado no fue explicado independientemente 
por el aumento en la actividad simpática. 

En el SAHS se producen frecuentes episodios de 
colapso en la vía aérea superior que terminan con un 
microdespertar que restaura el ritmo respiratorio. Una 
consecuencia de los eventos respiratorios es la existen-
cia de hipoxemia nocturna intermitente que puede 

elevar la morbimortalidad de origen vascular1,2,7. Ade-
más aumenta la incidencia de HTA, siendo actual-
mente reconocida como causa identificable de HTA13.

En nuestro estudio se excluyeron aquellos pacien-
tes hipertensos conocidos y en tratamiento para evitar 
el efecto de los fármacos en la liberación de cateco-
laminas. No obstante, los enfermos con SAHS pre-
sentaron una elevación de la presión arterial sistémica. 
Estos resultados son concordantes con los obtenidos 
en estudios previos14,15. 

El aumento de actividad simpática en el SAHS, se 
ha relacionado con la fragmentación del sueño y con 
los descensos en la SapO2. Esta cuestión fue valorada 
en nuestro estudio, cuyos datos mostraron buena co-
rrelación entre las variables respiratorias y las cifras de 
noradrenalina, aunque fue el ID3 y el IMC las únicas 
variables que se asociaron independientemente a las 
cifras de noradrenalina urinaria, sugiriendo que la hi-
poxemia intermitente es uno de los mecanismos fun-
damentales en el incremento de la actividad simpática 
en el SAHS11, 16,17. En esta misma línea, se ha descrito 
que el tratamiento del SAHS con CPAP disminuye la 
actividad simpática 18,19, además de controlar en estos 
pacientes otros factores que pueden disminuir el ries-
go cardiovascular16,20. 

Ha sido descrito el papel de la obesidad en el incre-
mento de catecolaminas, aunque el mecanismo por el 
que actúa probablemente sea multifactorial dado que, 
tanto el SAHS como la obesidad, pueden afectar al 
estrés oxidativo, inflamación y resistencia a la insuli-
na4,9,21-24. 

En cuanto a la influencia que puedan tener los tras-
tornos respiratorios en el metabolismo de los lípidos, 
son varios los estudios que han valorado esta cuestión. 

Figura 1. Correlación entre las cifras del ratio noradrenalina/creatinina en orina (eje de ordenadas) y las variables respiratorias (eje de 
abscisas) en el grupo con SAHS.
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El Sleep Heart Health Study mostró una correlación 
significativa entre el número de eventos respiratorios 
y la alteración en el perfil lipídico25. McArdle et al26, 
encontraron en pacientes con un SAHS una elevación 
de las cifras de colesterol total y de LDL-c, y compro-
baron que el tratamiento con CPAP redujo las cifras 
de LDL-c. Börgel et al27, observaron una asociación 
significativa entre IAH y un descenso en el HDL-c, 
que no se obtuvo con las cifras de colesterol total, tri-
glicéridos ni LDL-c. En nuestro estudio, los pacientes 
con SAHS presentaron un aumento del colesterol to-
tal y descenso del HDL-c, confirmando una alteración 
en el metabolismo de los lípidos. 

Se ha sugerido que un aumento de las catecolami-
nas durante la noche pueda influir en el perfil lipídico. 
En nuestro trabajo, aunque se observó una correlación 
significativa entre las cifras de noradrenalina y las de 
colesterol, HDL-c y triglicéridos, esta desapareció al 
ajustar por edad, género e IMC. Por tanto, es posible 
que la diversidad de factores fisiopatológicos involu-
crados en el metabolismo de los lípidos justifique los 
resultados obtenidos23,24. Entre ellos, la alteración en 
la peroxidación lipídica debida a un estrés oxidativo 
incrementado, es una hipótesis plausible8,9. 

Nuestro trabajo presenta las limitaciones inhe-
rentes al estudio de cualquier factor metabólico en el 
SAHS, ya que en este proceso son frecuentes la obe-
sidad, resistencia a la insulina, consumo de alcohol, 
tabaco etc. que pueden alterar la actividad simpática 
y el metabolismo lipídico. No obstante, estas variables 
fueron controladas mediante los criterios de inclusión 
y exclusión y en el posterior análisis multivariante. 

Por tanto, nuestro estudio permite concluir que, 
respecto al grupo control, los pacientes con SAHS 
muestran una alteración en el perfil lípídico no expli-
cado exclusivamente por el aumento del tono simpá-
tico. En los pacientes con SAHS existe una actividad 
simpática elevada y la hipoxemia intermitente es el 
factor con mayor influencia. 
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