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Introduccion

El sindrome de apneas e hipopneas durante el suefio
(SAHS) se define como la aparicién de episodios de
cese total o parcial del flujo aéreo en la boca y la nariz
con sintomas secundarios. Hasta la fecha, los estudios se
han centrado en aspectos de diagndstico o tratamiento.
Sin embargo, en la actualidad es ineludible abordar nue-
vos retos como la inflamacién, el SAHS y su implica-
cién vascular o el estudio de la via aérea superior (VAS),
que es el nudo etiol6gico. Ademds, hay que considerar
que existen en el SAHS unos genes que determinan la
presencia de una serie de factores de riesgo, lo que ex-
plicaria que un 15-20% de la poblacién tenga un indice
de apneas-hipopneas superior a 10. El hecho de que la
enfermedad acontezca en un 4-6% podria explicarse por
una serie de genes que variarian la expresiéon de media-
dores responsables de los sintomas (fig. 1). Por otra par-
te, que la obstruccion de la VAS se produzca por la no-
che y no durante el dia induce a pensar en la ausencia de
unos mecanismos durante la noche para mantener abier-
ta la VAS. En esta revision se aborda la inflamacién en
generar el SAHS, la inflamacién y la enfermedad vascu-
lar y ademds se profundiza en aspectos de la VAS.

La inflamacion

La inflamacién es una reaccién inespecifica del tejido
conjuntivo vascular que actiia como respuesta protectora
del organismo frente a diversas noxas'. Consta de 3 es-
labones: a) al inicio, cambios del flujo vascular; b) adhe-
sion de células al endotelio y su paso a los tejidos, y ¢)
en los tejidos los linfocitos se activan y son responsables
de la inmunidad celular. Los 2 primeros puntos corres-
ponderian a la respuesta aguda, que comporta edema y
migracién de leucocitos, y el tercero, a la respuesta tar-
dia, que opera a través de macréfagos y linfocitos. En
ocasiones se produce con fibrosis y/o necrosis del tejido.
Los 3 eslabones interaccionan constantemente.
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Eslabon 1

Frente a una noxa que ha franqueado la barrera epite-
lial (primera barrera), los elementos correspondientes a
la inmunidad natural, que existe perennemente (neutr6fi-
los, macréfagos, linfocitos citoliticos naturales, el com-
plemento, la proteina C reactiva y las citocinas —factor
de necrosis tumoral, interleucina (IL) 12 e interferon—)
se activan liberando sustancias que dan lugar a los pro-
cesos basicos de este eslabon: edema, vasodilatacion y la
llegada de neutréfilos. Estos cambios estdn mediados
por aminas vasoactivas (histamina, serotonina y deriva-
dos de la agregacion plaquetaria), proteasas plasmaticas
(cininas, coagulacién, complemento) y los lipidos bioac-
tivos (prostaglandinas y leucotrienos), que, ademds de
colaborar en la reaccién vascular inicial, la amplifican e
intervienen en casi todo el proceso inflamatorio. A con-
tinuacion se detallan las funciones de estos mediadores.

El sistema cinina (calicreina y bradicinina) actda en
la superficie de los tejidos. Tiene una funcién similar a
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Fig. 1. Esquema que muestra 2 conceptos. Por un lado, una serie de facto-
res de riesgo determinan la presencia o no de apneas. Por otro, las apneas
van a produir clinica en funcién de una serie de factores que expresaran
0 no una serie de mediadores. HTA: hipertension arterial; SNC: sistema
nervioso central; SAHS: sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio;
VAS: via aérea superior .
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las aminas vasoactivas y aumenta la permeabilidad. El
sistema de la coagulacién potencia las cininas y el com-
plemento. El complemento proteinas plasmaticas que
favorecen la fagocitosis, la destruccién de noxas y la li-
beracidn de sustancias por parte de los mastocitos. Es-
tos ultimos liberan histamina, lipidos bioactivos (véase
mas adelante) y citocinas al desgranularse. Tras una se-
gunda exposicién a un determinado antigeno mediante
la intervencién de inmunoglobulina E y eosinéfilos, los
mastocitos se desgranulan (respuesta alérgica aguda).
Los eosindfilos amplifican y perpetdan la reaccién (res-
puesta tardia). Los lipidos bioactivos se liberan del 4ci-
do araquidénico de la pared celular. Se pueden activar 2
vias enzimaticas, la de las ciclooxigenasas 1 y 2, que
producen prostaglandinas y tromboxano, y la via lipo-
genasa, que origina leucotrienos. Las prostaglandinas
intervienen sobre aspectos vasoactivos. Los leucotrie-
nos contraen el musculo liso bronquial, favorecen la
quimiotaxis y aumentan la permealidad vascular. Otro
lipido bioactivo importante es el factor activador de pla-
quetas, derivado de la membrana celular de las plaque-
tas, leucocitos y células endoteliales. Interviene de for-
ma decisiva en multitud de eslabones de la respuesta
inflamatoria. Provoca agregacién plaquetaria, leucocito-
sis, contraccion del musculo liso y aumento de la per-
meabilidad capilar. Favorece la quimiotaxis y la génesis
de radicales libres.

Eslabon 2

Una vez activados los elementos que corresponden a
la respuesta inicial, se produce el rodamiento de diver-
sas estirpes celulares en el endotelio y se generan diver-
sas moléculas que favorecen su adhesion y migracién a
los tejidos. Son las moléculas de adhesion. Las selecti-
nas favorecen la adhesion de neutroéfilos, las moléculas
de adhesién vascular favorecen a los monocitos, que se
van a convertir en macréfagos, y la molécula de adhe-
sién a las células vasculares favorece a los linfocitos. La
migracion se ve facilitada por una mayor separacién entre
las células endoteliales a través de la histamina, leucotrie-
nos, cambios en el citosqueleto y por lesiones directas.
Asimismo, el endotelio genera mediadores vasoactivos
(6xido nitrico, prostaciclina, endotelina 1 y tromboxano)
que regulan el tono vascular.

Eslabon 3

En los tejidos los neutrdfilos y macréfagos emigra-
dos tienen una accién bactericida mediante la liberacién
de diversas sustancias (véase mds adelante) y ademds
activan los linfocitos T que desarrollan su actividad ci-
tolitica (CD8) y activadora (CD4). Los macréfagos, a
través de citocinas, entre otros elementos, favorecen la
accion de las moléculas de adhesion y, en consecuencia,
una mayor incorporacién de macréfagos y neutréfilos.
Los linfocitos CD8 atacan la membrana de la noxa y
causan lisis osmdtica. Los linfocitos CD4, a través de la
produccién de factor de necrosis tumoral, interferén y
otras citocinas, dan lugar a un reclutamiento de leucoci-
tos, la activacion de fagocitos y la consiguiente destruc-
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cioén de la noxa. Toda esta reaccion celular persigue des-
truir todo tipo de noxa, aunque en ocasiones se lesionan
los tejidos sanos adyacentes. Los mediadores implica-
dos son:

Las citocinas son los mensajeros intracelulares. Su
actividad es amplisima; tienen funcién hematopoyética
(IL-3 e IL-13), intervienen en el proceso inflamatorio
inicial (factor de necrosis tumoral, IL-1, IL-6, IL-12 e
interferén) y también en el tardio (IL-2, IL-4 e interfe-
rén). Respecto a la inflamacién se dividen en proinfla-
matorias (p. ej., IL-6) y antiinflamatorias (p. ej., IL-10).
La mieloperoxidasa, los granulos azuréfilos, la lactofe-
rritina y los radicales libres son productos liberados por
los neutréfilos y macréfagos para su actividad litica.
Los radicales libres tienen una actividad muy amplia. Si
se vierten al medio extracelular, dafian las estructuras
vecinas. Los antioxidantes controlan su génesis y libe-
racion. Los radicales libres son un elemento fundamen-
tal en la génesis de las lesiones cardiovasculares induci-
das por el SAHS. La liberacién de radicales libres junto
a la presencia de otras sustancias como lipidos y células
espumosas podria dar lugar a inflamacién de los vasos,
fibrosis tisular, lesiones vasculares y arteriosclerosis.

El proceso inflamatorio puede ser incluso nocivo
cuando es exagerado. Frente a diversos estimulos —que
en el caso del SAHS podrian ser hipoxias transitorias,
reacciones neurovegetativas o incluso presiones pleura-
les negativas— se generan mediadores que pueden alte-
rar la transcripcidén y provocar una respuesta como la
descrita previamente: inflamacién, disfuncién endotelial,
oxidacién de lipoproteinas e incluso, frente a células es-
pumosas, enfermedad vascular. La respuesta inflamato-
ria debe ser equilibrada para no ser nociva o insuficiente.
El andlisis de los diferentes mediadores descritos estima
la presencia o no de inflamacién y el tipo predominante.

SAHS e inflamacién

La relacion entre el SAHS y la enfermedad cardio-
vascular puede producirse: a) por los cambios de las
presiones intratoracicas, y ») por los cambios inflamato-
rios, tal como se muestra en la figura 2. Los cambios in-
flamatorios son complejos, con interrelaciones, y a
efectos didécticos se han clasificado muy rigidamente.

Cambios mecdnicos

Obedecen a la interaccion entre la obstruccién de la
VAS vy las presiones intratorcicas muy negativas, que
pueden llegar a ser de —100 cmH,O. Se produce un au-
mento del gradiente transmiocdrdico y, en consecuencia,
aumenta de un modo considerable la poscarga. Estas
presiones negativas dan lugar a un aumento del retorno
venoso, que desplaza el septum hacia la izquierda, con el
consiguiente deterioro de la funcién del ventriculo iz-
quierdo. En resumen, la combinacién del aumento de la
poscarga por las presiones negativas, y también por la
hipertensién que se genera, el desplazamiento del sep-
tum 'y, por ultimo, la hipoxemia que se crea da lugar a
una disfuncién cardiaca que revierte totalmente con pre-
sién positiva continua de la via aérea (CPAP)*>.
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En sujetos sanos la actividad simpética durante la no-
che, la presion arterial y la frecuencia cardiaca disminu-
yen; en la fase REM, aumentan. Los quimio y barorre-
ceptores controlan los cambios gasométricos y de la
presion arterial a través, entre otros, de la activaciéon o
reduccion de la actividad de los sistemas simpético y
parasimpatico. Los pacientes con SAHS, por la hipoxe-
mia y el resto de acontecimientos que ocurren durante
las apneas, muestran durante la noche y durante el dia
un incremento de la actividad simpatica que incrementa
la presién arterial. En comparacién con personas sanas,
presentan taquicardia, reduccion de la variabilidad car-
dfaca y aumento de la variabilidad de la presion arterial.
Todos estos cambios representan un factor de riesgo
acusado de dafio vascular®.

Disfuncion endotelial

El endotelio regula el tono vascular mediante una se-
rie de mediadores (endotelina 1 y tromboxano como va-
soconstrictores, y prostaciclina y éxido nitrico como va-
sodilatadores). Frente a diversos estimulos como los
que componen los factores de riesgo cardiovascular
(diabetes, tabaco, lipidos) o aquellos que acontecen en
el SAHS, tales como hipoxia e hipercapnia, entre otros,
se produce una respuesta endotelial anémala que da Iu-
gar a vasoconstriccion, reduccién de la capacidad de va-
sodilatacién y una reaccién inflamatoria. Se facilita la
arteriosclerosis®’, se incrementan las moléculas de ad-
hesién y todo ello puede revertir con CPAP®. En el
SAHS los episodios de hipoxia a través del factor de in-
duccién de hipoxia dan lugar a un aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular, que es un elemento que
incrementa la vascularizacion y, en consecuencia, prote-
ge. El equilibrio entre los factores previos o la intensi-
dad del estimulo determinard si la respuesta endotelial
vasoconstrictora y arteriosclerdtica va a desarrollarse
con la consiguiente aparicién de enfermedad vascular.

Estrés oxidativo

Un radical libre es cualquier molécula con uno o mas
electrones desapareados La oxidacién es el proceso me-
diante el cual 4tomos traspasan electrones a otro dtomo.

Los radicales libres recorren el organismo para obtener
un electrén que los estabilice’. Al obtenerlo de una mo-
lécula normal convierten a ésta, a su vez, en un radical
libre, pero también se considera que la lesionan. Se de-
sencadena una reaccién en cadena que dafia el organis-
mo. Los radicales libres no son intrinsecamente perjudi-
ciales, pues son necesarios en nuestro cuerpo para
luchar contra diversas noxas. Los neutréfilos los produ-
cen para atacar los microorganismos y ya en la respira-
cion celular se produce adenosintrifostato y un porcen-
taje pequefio de radicales libres. Los antioxidantes los
regulan. En personas con SAHS se pueden producir
cantidades muy notables de radicales libres que los an-
tioxidantes no pueden compensar’. Se produce entonces
lesién celular. En el SAHS los radicales libres se origi-
nan en las mitocondrias, los fagocitos y el tejido vascu-
lar. Los fenémenos que ocurren durante las apneas dari-
an lugar a un aumento de oxidasas, probable disfuncién
mitocondrial que impulsa un importante incremento de
radicales libres y otros mediadores. Estos dan lugar a
una activacioén de los factores de transcripcion, que in-
ducirdn anomalias en la expresion génica, con la forma-
cién de factores inflamatorios responsables de una cas-
cada inflamatoria global tal como se ha descrito
previamente®. Se activan los linfocitos, monocitos, neu-
trofilos, células endoteliales, las moléculas de adhesion
y, ademds, la angiogénesis, con las consecuencias antes
descritas (fig. 3)°.

Inflamacion

Se ha demostrado que la inflamacién sistémica tiene
responsabilidad en la patogenia de la insufiencia
cardiaca'”. Por la hipoxia y la desestructuracién del suefio
entre otros, los pacientes con SAHS experimentan una
inflamacién sistémica con incremento de la proteina C
reactiva, factor de necrosis tumoral y citocinas que acti-
van la via inflamatoria descrita'!"*>, Se generan moléculas
de adhesién que, junto a la cadena inflamatoria, pueden
favorecer el desencadenamiento de la arteriosclerosis®.
La homocisteina es un aminoécido que se genera a par-
tir de las proteinas de las dieta. Las concentraciones
sanguineas elevadas de homocisteina son de origen ge-
nético o aparecen por déficit de dcido félico o folato. La
homocisteina es un factor de riesgo para la arterioscle-
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rosis. Respecto a la enfermedad coronaria, las concen-
traciones elevadas de homocisteina en sangre inducen
un riesgo similar al del tabaquismo o al de la hiperlipe-
mia. Se supone que actia provocando disfuncién endo-
telial, estrés oxidativo, aumento de la agregacién pla-
quetaria y proliferacién de la musculatura lisa. En el
SAHS todos los elementos que acontecen durante las
apneas por un mecanismo no claro inducen el incre-
mento de homocisteina'*.

Sindrome metabdlico asociado al SAHS

El sindrome metabdlico se define cuando un sujeto
tiene al menos 3 criterios de los 5 siguientes: aumento
del didmetro de la cintura, hipertension, hiperglucemia,
reduccién del colesterol de alta densidad y aumento de
los triglicéridos. Se pueden asociar ademads inflamacioén,
disfuncién endotelial, microalbuminuria, resistencia a la
insulina y activacién simpdtica. Los pacientes con
SAHS poseen la mayoria de los factores citados previa-
mente y un 40% de ellos tienen criterios de sindrome
metabdlico'>'¢, Otro elemento relacionado con la obesi-
dad es la leptina, una hormona derivada del tejido adi-
poso que reduce el apetito y se genera frente a cantida-
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des elevadas de grasa. Produce agregacion plaquetaria y
actiia sobre otros elementos de riesgo cardiovascular.
En el SAHS las concentraciones de leptina estan eleva-
das en comparacién con los obesos sin SAHS, lo cual
indica resistencia y, en consecuencia, una tendencia a
engordar!’. Se ha sefialado que el SAHS podria inducir
sindrome metabdlico a través de la hipoxemia, toda una
cadena inflamatoria y estrés oxidativo, entre otros, que
mejora con CPAP'8. Sin embargo, la comorbilidad aso-
ciada representa un factor de confusién definitivo hasta
el momento'¢. En la actualidad, al igual que sucedié con
hipertensiéon y SAHS, no esta clara la relacién de causa-
lidad del SAHS con el desarrollo del sindrome metabé-
lico. Los estudios se hallan en una fase inicial.

Alteraciones de la coagulacion

La agregacion plaquetaria, las concentraciones de fi-
brinégeno e incluso la viscosidad sanguinea estan ele-
vadas en el SAHS". Esta circunstancia se atribuye al
aumento de la actividad simpdtica que se origina duran-
te las apneas. Se ha comprobado que los trastornos de la
coagulacién se reducen con CPAPY. En consecuencia,
en el futuro habra que considerar los efectos nocivos del
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SAHS y la eficacia de la CPAP, no sélo respecto a la
somnolencia y los sintomas clinicos, sino mediante
otros pardmetros como los que se han descrito. Se pre-
cisan trabajos mds concluyentes con un elevado nimero
de pacientes para aplicar estos conceptos, que sin duda,
en nuestra opinién, van a ser trascendentes para una
nueva visién del SAHS.

Inflamacién y via aérea superior

En la dltima década han aparecido datos que revelan
la presencia de marcadores de inflamacién en la VAS y
que apuntan a que la inflamacién podria tener un papel
en la fisiopatologia del SAHS??, En estos pacientes es
frecuente el hallazgo macroscépico de inflamacién lo-
cal de la VAS, el aumento del tamafio y el enrojecimien-
to de la uvula y del paladar blando. Se postula que estos
cambios inflamatorios locales son debidos a la vibra-
cién generada por el ronquido®. Pero no solamente se
han encontrado cambios inflamatorios en las estructuras
susceptibles a la vibracién del ronquido, sino que los
pacientes con SAHS, en ausencia de otros procesos que
lo justifiquen, tienen inflamacién nasal?!, indicios de in-
flamacién en la via aérea?? y aumento de neutréfilos en
el esputo inducido®, asi como inflamacién en el parén-
quima pulmonar de un modelo animal de sindrome de
apneas en rata’*. Todo ello indicaria que las presiones
generadas a lo largo de todo el sistema respiratorio du-
rante las obstrucciones de la VAS pueden contribuir a la
apariciéon de inflamacién en los pacientes con SAHS.
Los estudios histolégicos de la VAS en el SAHS se han
realizado sobre muestras de uvulopalatofaringoplastia
provenientes de pacientes con SAHS, roncadores sin
apneas y controles sometidos a otras intervenciones qui-
rirgicas del drea otorrinolaringoldgica, o bien de mues-
tras de necropsias. Uno de los primeros cambios histo-
l6gicos descritos en el SAHS fue la presencia de un
importante edema subepitelial®®. El edema, una de las
manifestaciones histopatoldgicas de inflamacién local,
esta asociado a un aumento de la permeabilidad vascu-
lar, por lo que algunos estudios lo han relacionado con
congestion y dilatacion vascular®. Otras veces, la extra-
vasacién de liquido hacia la matriz extracelular puede
manifestarse como un aumento del grosor de la ldmina
propia, indicativo de edema intersticial”’. Junto con el
edema, se han sefialado otras alteraciones histopatoldgi-
cas en la VAS de pacientes con SAHS, en las que la infla-
macién parece tener algin papel. Sekosan et al*’ descri-
bieron la aparicién de un extenso infiltrado inflamatorio
leucocitario con predominio de células plasmaticas en la
ldmina propia. Paulsen et al* detectaron infiltrado infla-
matorio en la ldmina propia, en este caso con predomi-
nio de células T (CD3+), junto con una reduccién de la
densidad y altura de las estructuras papilares del tejido
conectivo que se introducen hacia el epitelio, cuya fun-
cién es el anclaje estructural y el soporte nutricional. En
este estudio los pacientes con SAHS tienen diferencias
en el patron de expresion de algunas citoqueratinas y
acantosis en el epitelio. Woodson et al*® también encon-
traron cambios estructurales como la acantosis en el
epitelio, con hipertrofia en las glandulas mucosas, pero

al mismo tiempo observaron atrofia focal de fibras mus-
culares y cambios degenerativos en nervios periféricos.
En este sentido, Boyd et al*® han descrito un aumento en
las terminaciones nerviosas musculares, con evidencia
de denervacién acompafiada de un infiltrado inflamato-
rio con predominio de células T (CD4+ y CD25+). Por
otro lado, Friberg et al® revelaron la presencia de nu-
merosas terminaciones nerviosas andémalas de aspecto
varicoso en la ldmina propia, y finalmente Herndndez et
al*® han correlacionado positivamente la densidad de fi-
bras nerviosas y la infiltracién por leucocitos (CD45+)
en la mucosa de la dvula de pacientes con SAHS. Todo
ello hace pensar en la presencia de una neuropatia, pro-
bablemente mediada por inflamacién, responsable de
los déficit sensoriales detectados en la VAS del SAHS™
y de la disfuncién muscular de la VAS, que contribuyen
al proceso de obstruccién. Algunas de estas alteraciones
también se han identificado en pacientes roncadores sin
apneas, aunque en menor grado, pero no en individuos
controles no roncadores?*?. Cabria pensar que, en fases
iniciales, la vibracion del ronquido provocaria modifica-
ciones estructurales e inflamacién local en la VAS que
irfa progresando paulatinamente. La inflamacién local
per se condicionaria el compromiso anatémico, lo que
facilitaria la obstruccién. Aparte del compromiso estruc-
tural, la inflamacién local desempefaria un papel en la
disfuncién neuromuscular de la VAS alterando los refle-
jos nerviosos y la funcién de los musculos que controlan
el calibre de la via aérea®. Una vez que los aconteci-
mientos respiratorios obstructivos estdn presentes, los
cambios en las presiones de la via aérea y la hipoxemia
contribuirian a amplificar la inflamacién en otras zonas
del sistema respiratorio, incluso a nivel sistémico. Se es-
tarfa frente a un circulo vicioso en el que a mayor infla-
macién, mayor disfuncién y més obstruccion, que final-
mente genera mas inflamacién. En todo este proceso, la
inflamacién serfa una consecuencia de los fenémenos
que acontecen durante los acontecimientos respiratorios.
No obstante, es dificil disponer de datos histoldgicos
que demuestren la remisién de estas alteraciones des-
pués de un tratamiento efectivo, como la CPAP. Tampo-
co se puede descartar que se trate de una enfermedad
con base inflamatoria que en algin momento se active
provocando toda la cascada de alteraciones locales antes
descritas. Posiblemente nos encontremos frente a un
nuevo campo para definir mejor los mecanismos subya-
centes en la fisiopatologia del SAHS.

Caracteristicas mecanicas de los misculos de la via
aérea superior

En la VAS existe un gran nimero de musculos, con
acciones a menudo complementarias y sinérgicas, que
pueden modificar el tamafio y la configuracién de la fa-
ringe. Los principales musculos dilatadores de la farin-
ge son el tensor palatini, el geniohioideo, el ester-
nohioideo y, sobre todo, el geniogloso (GG). Durante la
vigilia, el tono muscular basal de los musculos de la
VAS mantiene la permeabilidad de la luz y el flujo aé-
reo. En los enfermos con SAHS, el tono basal diurno
del GG estd aumentado respecto a los sujetos sanos y es
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proporcional al grado de resistencia al flujo aéreo intra-
luminal®’. Durante el suefio, al igual que todos los mds-
culos de la VAS, el GG disminuye su grado de actividad
basal y también su capacidad de respuesta ante la pre-
sién negativa dentro de la luz faringea generada en cada
contraccion diafragmadtica®. De esta forma favorece el
colapso de la VAS y la aparicion de apneas. Una vez es-
tablecida la apnea, el GG incrementa progresivamente
su actividad electromiogréfica hasta alcanzar un pico,
que coincide con la reapertura de la luz faringea y el
restablecimiento del flujo aéreo. Estas observaciones
apuntan a que el GG estd implicado tanto en la apari-
cién como en la resolucién de las apneas. Seguin Petrof
et al®, la hiperactividad muscular mantenida podria in-
ducir cambios adaptativos en los musculos de la VAS,
especialmente en el GG. Para poder generar mds fuerza,
sus fibras musculares deberian hipertrofiarse y, asimis-
mo, aumentar el porcentaje relativo de fibras tipo II,
menos resistentes que las de tipo I, pero capaces de ge-
nerar mas fuerza, imprescindible para vencer el colapso
de la via aérea durante las apneas. Estos cambios adap-
tativos provocarian, no obstante, efectos secundarios in-
deseables, a saber: la hipertrofia muscular ocupa mas
espacio, lo cual comprometeria la luz faringea; ademas,
la mayor fuerza generada por las fibras tipo II y su hipe-
ractividad mantenida acabarian por dafiar algunas fibras
musculares que serfan sustituidas por tejido fibroso.
Este tejido también ocupa espacio y disminuye la efica-
cia de la contraccién muscular. Todo ello compromete-
ria ain més la luz faringea, lo que favoreceria la tenden-
cia al colapso. En esta linea, Séries et al*® demostraron
que el GG de los enfermos con SAHS tiene una mayor
proporcién de fibras tipo ITA (respecto a las IIB) que el
de los roncadores simples, y que en ellos el misculo de
la dvula tiende a fatigarse mdas y a tener mads fibras tipo
IT que el de los roncadores simples®’. Aunque estos re-
sultados tienden a confirmar la teoria de Petrof et al®,
hay que tener en cuenta, como limitaciones de estos estu-
dios, que el grupo control estuvo formado por roncadores
y que los estudios electrofisioldgicos se efectuaron en
biopsias de tvula, muisculo que no ha demostrado estar
especialmente implicado en la fisiopatologia del sindro-
me de apneas obstructivas del suefio.

Tratando de evitar estas limitaciones Carrera et al®®
han evaluado, in vitro, las propiedades contrictiles e
histoquimicas del GG, el principal musculo dilatador de
la faringe. Para ello se estudié a un grupo de pacientes
con SAHS en el momento del diagnéstico, antes de ini-
ciar ningilin tratamiento, un grupo control de sujetos sa-
nos (no roncadores) sin SAHS y un tercer grupo de en-
fermos con sindrome de apneas obstructivas del suefio
tratados con CPAP durante, al menos, un afio. Este ter-
cer grupo permitiria estudiar el efecto de la CPAP sobre
las propiedades del muisculo GG. Las principales obser-
vaciones de este trabajo fueron: a) la fatigabilidad in vi-
tro del GG esta aumentada en los enfermos con SAHS;
b) la causa seria una mayor proporcién de fibras tipo II,
mds potentes pero menos resistentes que las tipo I, y ¢)
la estructura y la funcién del GG se normalizan después
de un afio de tratamiento con CPAP. El hecho de que las
alteraciones electrofisioldgicas e histolégicas observa-
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das sean corregibles con CPAP induce a pensar que son
una consecuencia de los episodios de colapso de la
VAS, no su causa, lo que apoyaria la hipdtesis integra-
dora de Petrof et al*® antes comentada. Sin embargo, la
obesidad, que es una caracteristica clinica comun del
SAHS, podria influir tanto en la estructura como en la
funcidén de los musculos de la via aérea. Con el objetivo
de evaluar el impacto de la obesidad sobre la estructura
y funcién del GG en pacientes con SAHS, Carrera et
al* ampliaron su estudio inicial mediante la inclusién
de mds sujetos. Se estudié a los mismos grupos que en
el estudio inicial (pacientes en el momento del diagnds-
tico, controles y otro grupo de pacientes después de un
afio de tratamiento con CPAP), pero ademds cada grupo
estaba dividido en 2 subgrupos: obesos y no obesos.
Los hallazgos de este nuevo estudio fueron: a) se con-
firmé que, en el momento del diagndstico, los pacientes
con SAHS presentaban un porcentaje mas elevado de fi-
bras de tipo II que los controles, independientemente de
la obesidad; b) la obesidad no influye en la fuerza méxi-
ma de contraccion, y c) las caracteristicas de fatigabili-
dad del GG eran muy diferentes en los 2 grupos con
SAHS estudiados: en los pacientes con SAHS no obe-
sos, el GG mostrd una resistencia a la fatiga disminuida,
la cual se normaliz6 totalmente después del tratamiento
con CPAP. En los pacientes obesos, no hubo diferencia
en fatigabilidad del GG respecto a la observada en con-
troles obesos. Estos resultados indicarian que la obesi-
dad (en ausencia de SAHS) no supone una mayor carga
de trabajo sobre el GG ni influye por si misma en la es-
tructura del GG. La observacién maés relevante y sor-
prendente del estudio de Carrera et al*® es que la resis-
tencia del GG estd disminuida en los sujetos no obesos
con SAHS, al contrario de lo que ocurre en los obesos
(fig. 4), y que este efecto en los pacientes no obesos con
SAHS es reversible con el tratamiento prolongado con
CPAP%. Dado que estos 2 grupos de pacientes compar-
ten la misma distribucién anormal de fibra, este hecho
no puede explicarse por diferencias estructurales. Por
ello, tiene que estar relacionado, necesariamente, con
diferencias en los mecanismos celulares involucrados
en los procesos de contracciéon muscular y generacion
de fuerza, como la liberacién y toma de calcio y adeno-
sintrifosfato, asi como la sintesis y liberacién de fosfo-
creatinina, entre otros. El hecho de que la resistencia
del GG sea anormal y corregible con CPAP sélo en pa-
cientes con SAHS no obesos puede tener implicaciones
clinicas. Sobre la base de estas diferencias mecénicas
entre pacientes obesos y no obesos se pueden plantear,
al menos tedricamente, diferentes estrategias terapéuti-
cas. Por ejemplo, el conocimiento de los mecanismos
celulares que regulan la capacidad de resistencia puede
llevar a tratamientos farmacolégicos mejor orientados a
este objetivo. Por otra parte, el hecho de que la CPAP
normalice la resistencia del GG en pacientes no obesos
podria permitir, en teorfa, plantear la posibilidad de tra-
tar a los pacientes con sindrome de apneas del suefio
mediante CPAP de forma intermitente. Este plantea-
miento puede tener un impacto clinico importante, ya
que en algunos laboratorios el 50% de los pacientes con
SAHS no son obesos. En resumen, los musculos de la
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VAS de los pacientes con SAS presentan una alteracion
en la distribucién del tipo de fibras musculares, con un
predominio de las fibras tipo II, més potentes pero me-
nos resistentes que las tipo 1. La obesidad influye en la
mecdnica de la via aérea de forma que las alteraciones
contrictiles del GG sélo se aprecian en pacientes no
obesos.

El SAHS es una enfermedad muy comun que, aparte
de los sintomas clasicos como la somnolencia, tiene
otras implicaciones notorias en, por ejemplo, el sindro-
me metabdlico o las enfermedades cardiovasculares, me-
diada, entre otros, por la inflamacién. Es de esperar que
el conocimiento de los mecanismos implicados en la
VAS del SAHS permita tratamientos etiolégicos mas de-
finitivos y menos engorrosos. Es posible que, en pocos
afios, una muestra de sangre para medir una serie de bio-
marcadores sea muy util a efectos de valoracidn, segui-
miento e incluso diagndstico.
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