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Nuevos aspectos patogénicos en el sindrome de apneas
e hipopneas durante el sueiio (SAHS)

Maria Nacher?, Anna Serrano-Mollar® y Josep Maria Montserrat?

“Unitat Multidisciplinaria de la Son. Servei de Pneumologia, Hospital Clinic. IDIBAPS. Barcelona. Espafia.
*Department of Experimental Pathology. IIBB-CSIC-IDIBAPS. Barcelona. Espaiia.

El sindrome de apneas e hipopneas durante el suefio
(SAHS) se define como la aparicion de episodios de cese to-
tal o parcial del flujo aéreo en la boca y la nariz (apnea obs-
tructiva del suefio), con sintomas secundarios. Hasta la fe-
cha los estudios del SAHS se han centrado en aspectos de
diagnoéstico, tratamiento o epidemiolégicos. Sin embargo, en
la actualidad es ineludible abordar nuevos retos, como el es-
tudio de la via aérea superior (VAS), donde se generan la
obstruccion y las consecuencias secundarias, especialmente
las cardiovasculares. La obstruccion de la VAS se produce
por la noche y no durante el dia, lo cual indica la ausencia
de unos mecanismos que durante la noche no la mantienen
abierta. El SAHS hay que considerarlo, en parte, en clave
genética. Una serie de genes determinan o favorecen la pre-
sencia de varios factores de riesgo (obesidad, control de la
ventilacion, morfologia facial, etc.) que explicarian que un
15-20% de la poblacién tenga un indice de apneas-hipopne-
as mayor de 10. Habria ademas otros genes responsables del
fenotipo, que serian la causa de que las obstrucciones induz-
can sintomas. En esta revision se analizaran consideraciones
generales sobre la inflamacién, aspectos de la VAS y las re-
laciones del SAHS especialmente con las entidades cardio-
vasculares y, en concreto, con la actividad de los radicales li-
bres.

Palabras clave: Apneas durante el sueiio. Mediadores celulares.
Mecanismos. Enfermedad vascular.

New pathogenic features in sleep apnea-hypopnea
syndrome (SAHS)

Sleep apnea-hypopnea syndrome (SAHS) is defined as
episodes of partial or complete cessation of airflow in the
mouth and nose (obstructive sleep apnea) with secondary
symptoms. To date, studies of SAHS have centered on
diagnosis, treatment, and epidemiological features. However,
new challenges such as study of the upper airway, where the
obstruction occurs, and secondary effects, especially
cardiovascular effects, must be met. Upper airway obstruction
is produced at night and not during the day, suggesting the
absence of mechanisms keeping the airway open at night. In
part, SAHS must be considered a genetic disorder. A series of
genes determine or favor the presence of several risk factors
(obesity, ventilatory control, facial morphology, etc.) that may
help to explain the finding that 15-20% of the population has
an apnea-hypopnea index >10. There are also other genes
giving rise to the phenotype, causing the obstructions to induce
symptoms. The present review analyzes general considerations
on inflammation and aspects of the upper airway, and lastly
discusses associations with SAHS, especially with cardiovascular
entities, and specifically free radical activity.

Key words: Sleep apnea. Cellular mediators. Mechanisms. Vascu-
lar disease.

Introduccion

La inflamacién es una reaccién inespecifica del teji-
do conjuntivo vascular que actda como respuesta pro-
tectora del organismo frente a diversas noxas'2. Consta
de una reaccion inicial o aguda (eslabones 1 y 2) y de
una reaccion tardia (eslabon 3):

—Eslabon 1. Frente a una noxa, los elementos corres-
pondientes a la inmunidad natural, que existen perenne-
mente en sangre (neutréfilos, células citoliticas, com-
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plemento, entre otros), se activan y liberan sustancias
que dan lugar a los procesos bdsicos de este eslabdn:
edema, vasodilatacién y llegada de neutréfilos.

—Eslabon 2. Una vez activados los diferentes elemen-
tos que corresponden a la respuesta inicial, se produce
el rodamiento de diversas estirpes celulares en el endo-
telio y se generan diversas moléculas que favorecen su
adhesion y migracién a los tejidos; son las llamadas
moléculas de adhesién, que permiten y favorecen el
paso de leucocitos a la membrana basal y tejidos. Asi-
mismo, el endotelio genera mediadores vasoactivos
(6xido nitrico, prostaciclina, endotelina-1 y tromboxa-
no), que regulan el tono vascular.

—Eslabon 3. En los tejidos los neutréfilos y macréfa-
gos emigrados tienen multiples acciones, ya sean bacte-
ricidas o de liberacién de sustancias que, a su vez, pue-
den inducir lesiones vasculares a través de la dificultad
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para generar mediadores vasoactivos como el 6xido ni-
trico y la generacidon de multiples mediadores que acti-
van diversas vias de la inflamacidn, se retroalimentan e
implican a sistemas celulares muy diversos (linfocitos,
entre otros).

En el sindrome de apneas e hipopneas durante el sue-
flo (SAHS), uno de los elementos patogénicos mds im-
portante en la cascada inflamatoria es la produccién de
radicales libres.

Via aérea

En la dltima década han aparecido datos en pacientes
con SAHS que revelan la presencia de marcadores de
inflamacién en la via aérea superior (VAS) e indican
que la inflamacién podria tener un papel en la fisiopato-
logia del SAHS*?. En estos pacientes es frecuente el ha-
llazgo macroscépico de inflamacién local, aumento del
tamafio y enrojecimiento de la dvula y del paladar blan-
do. Se postula que estos cambios inflamatorios locales
se deben a la vibracién generada por el ronquido. Pero
no sélo se han encontrado cambios inflamatorios en las
estructuras susceptibles a la vibraciéon del ronquido,
sino que los pacientes con SAHS, en ausencia de otros
procesos que lo justifiquen, tienen inflamacién nasal?,
indicios de inflamacién en la via aérea®’, aumento de
neutrdfilos en el esputo inducido e incluso inflamacién
en el parénquima pulmonar’®, lo que también se ha ob-
servado en un modelo de SAHS en rata’. Se ha senalado
que, ademads del ronquido, las presiones muy negativas
generadas a lo largo de todo el sistema respiratorio du-
rante las obstrucciones podrian contribuir a la aparicién
de inflamacién®. Los estudios histolégicos de la VAS en
el SAHS han descrito la presencia de un importante
edema subepitelial y un aumento del grosor de la 1ami-
na propia®®. Conjuntamente con el edema, se han sefia-
lado otras alteraciones histopatoldgicas en la VAS de
pacientes con SAHS, donde la inflamacién parece tener
un papel. Sekosan et al® describieron la aparicién de un
extenso infiltrado inflamatorio leucocitario con predo-
minio de células plasméticas en la ldmina propia. Por su
parte, Paulsen et al® detectaron un infiltrado inflamato-
rio en la ldmina propia, en este caso con predominio de
células T (CD3+), junto con una reduccién de la densi-
dad y altura de las estructuras papilares del tejido co-
nectivo que se introducen hacia el epitelio y cuya fun-
cioén es el anclaje estructural y soporte nutricional. En
este estudio, los pacientes con SAHS presentaron dife-
rencias en el patrén de expresion de algunas citoquerati-
nas y acantosis en el epitelio. También se encontraron
cambios estructurales, como la acantosis en el epitelio,
hipertrofia en las glandulas mucosas, atrofia focal de fi-
bras musculares y cambios degenerativos en nervios pe-
riféricos. En este sentido, también se han descrito ano-
malias en las terminaciones nerviosas musculares, con
evidencia de denervacion, acompafiada de un infiltrado
inflamatorio con predominio de células T (CD4+ y
CD25+) y numerosas terminaciones nerviosas andmalas
de aspecto varicoso en la lamina propia.

Todo ello hace pensar en la presencia de una neuro-
patia, probablemente mediada por inflamacién, que se-

ria responsable de los déficit sensoriales que se obser-
van en la VAS del SAHS y de la disfuncién muscular de
la VAS, que contribuirdn al proceso de obstruccién. Al-
gunas de estas alteraciones también se han identificado
en pacientes sin apneas que roncan, aunque en un grado
menor, pero no en individuos controles que no roncan.
Cabria pensar entonces que en las fases iniciales la vi-
bracién del ronquido provocaria inflamacién local en la
VAS, que irfa progresando paulatinamente. Aparte del
compromiso estructural que presentan estos pacientes,
la inflamacién local desempefaria un papel en la dis-
funcién neuromuscular de la VAS alterando los reflejos
y la funcién de los miisculos que controlan el calibre de
la via aérea. Una vez que los eventos respiratorios obs-
tructivos estdn presentes, los cambios en las presiones
de la via aérea y la hipoxemia contribuirian a amplificar
la inflamacion a otras zonas del aparato respiratorio, in-
cluso a nivel sistémico. Se entraria en un circulo vicio-
so, en el que a mas inflamacién, mayor disfuncién, més
obstruccién y mds presiones negativas, que finalmente
generarian mas inflamacion.

SAHS, disfuncion vascular e inflamacion

La relacion entre el SAHS y la enfermedad cardio-
vascular puede producirse por diversos factores: cam-
bios mecanicos, neurovegetativos e inflamatorios.

Cambios mecdnicos

Las presiones intratordcicas muy negativas, que pue-
den llegar a —100 cmH,O, provocan un aumento 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 septo hacia la izquierda, con el consi-
guiente deterioro de la funcién del ventriculo izquierdo.
Asi pues, la combinacién del aumento de la poscarga
por las presiones negativas y también por la hiperten-
sién que se genera, el desplazamiento del septo y, final-
mente, la hipoxemia que se crea dan lugar a una disfun-
cién cardiaca que revierte totalmente con presion
positiva continua de la via aérea'®!!,

Anomalias neurovegetativas

En personas sanas, durante la noche la actividad sim-
patica, la presion arterial y la frecuencia cardiaca dimi-
nuyen; en la fase REM, aumentan. Los quimio y baro-
rreceptores controlan los cambios gasométricos y de la
presion arterial a través, entre otros, de la activacién o
reduccion de la actividad del sistema simpdtico y para-
simpdtico. Los pacientes con SAHS, por la hipoxemia y
el resto de eventos que ocurren durante las apneas,
muestran un incremento notorio de la actividad simpati-
ca durante la noche y durante el dia que incrementa la
presion arterial. En comparacién con individuos sanos,
presentan taquicardia, reduccién de la variabilidad car-
diaca y aumento de la variabilidad de la presion arterial.
Todos estos cambios representan un factor de riesgo
acusado de dafo vascular'?.
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TABLAI
Caracteristicas de los radicales libres fisiologicos
que intervienen en reacciones celulares

Aspectos fisiologicos
En cantidades pequefias o cuando estan neutralizados por
antioxidantes, los radicales libres intervienen en la produccién
de adenosintrifosfato y también en la lisis de bacterias, entre
otras funciones

Aspectos patologicos
El exceso de radicales o el hecho de que no estén
neutralizados” provoca estrés oxidativo, que a su vez provoca
dafio celular

M o,+e 0,

@ 20, 42— 350 o, 40,
@) | Oy +H0,——+ 0, +20H
(@) | H,0,+Fe— » Fed4+20H"
(6)| ‘O,+Fe® e’

——F > 0,+F

“Energia celular: adenosintrifosfato, procede del metabolismo aerébico (O,) y/o
anaerobio; hay mecanismos de compensacion frente a la hipoxia; durante perfo-
dos de hipoxia/normoxia (situacion muy especial), se produce una gran disfun-
cién celular que aumenta los radicales libres, los cuales sobrepasan la actividad
de los antioxidantes y entonces se produce estrés oxidativo.

Cambios inflamatorios e incremento de radicales libres

En el SAHS uno de los elementos que se han consi-
derado mds importantes para el inicio de una reaccién
inflamatoria sistémica es la excesiva produccion de ra-
dicales libres'*!. Estos son moléculas con uno o mas
electrones desapareados, que tienen una funcién fisiold-
gica en el sentido de intervenir en el metabolismo celu-
lar para la obtencién de energia. Intervienen en la for-
macién de adenosintrifosfato y H,O. También auxilian a
los neutréfilos para la lisis de noxas (tabla I). En la figu-
ra 1 se resumen las diversas reacciones para la produc-
cion de radicales libres. Dado que en si mismos son té-
xicos, cuando se produce un aumento de radicales
libres, hay unos mecanismos de defensa (antioxidantes)
(fig. 2) que los neutralizan. Cuando, por un exceso de
radicales libres, éstos no son neutralizados, se liberan y
se desencadena un proceso de estrés oxidativo que indu-
cird dafio celular (fig. 3).

Los radicales libres circulan por el organismo inten-
tando robar un electrén de las moléculas estables, con el
fin de alcanzar su estabilidad electroquimica. Una vez
que el radical libre ha conseguido robar el electrén que
necesita para aparear su electrén libre, la molécula esta-
ble que se lo cede se convierte a su vez en un radical li-
bre, al quedar con un electrén desapareado; de este modo
se inicia una verdadera reaccién en cadena que destruye
o deteriora células. En la figura 4 se muestran los tres sis-
temas generadores de radicales libres. Durante la apnea,
como consecuencia de la hipoxia/normoxia, que puede
considerase una situacién muy particular, se afectan las
vias metabolicas celulares y se producen intensas disfun-
ciones celulares que provocan un elevado nimero de ra-
dicales libres, con lo que se desencadena estrés oxidativo.

Efectos nocivos

En la figura 3 se muestra un esquema general de las
vias que se activardn como consecuencia del estrés oxi-
dativo. Se desencadenaran cascadas de transduccion de
seflales, que estimulardn la secrecién del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), del factor activador de las
plaquetas y de diferentes interleucinas (IL). Pueden ac-
tuar de una manera directa sobre el tejido afectado y
producir la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad,
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Fig. 1. Reacciones de generacién de los 3 principales radicales libres de
oxigeno: el ion superoéxido (0,), el peréxido de hidrégeno (H,0,) y el ra-
dical hidroxilo (OH). El oxigeno molecular puede aceptar un electrén y
generar asi el radical superéxido (1). La interacciéon entre 2 radicales su-
perodxido, catalizada por la superéxido dismutasa (SOD), conduce a la
formacion de peréxido de hidréogeno (2). El radical hidroxilo se forma por
la interaccién, mediada por hierro, entre el peréxido de hidrégeno y el ra-
dical superoxido (3), o bien por la interaccion directa del peréxido de hi-
drégeno con iones Fe*? (4). En presencia de superéxido, el Fe** unido a la
ferritina se libera como Fe?, con lo que aumenta la disponibilidad de Fe**
para estas reacciones (5). Dado que la SOD y los iones hierro estan facil-
mente disponibles y en abundancia en los sistemas biolégicos, las reaccio-
nes (2, 4y 5) se producen de forma simultanea. En consecuencia, la for-
macion del radical superéxido comporta la rapida produccion de
peréxido de hidréogeno y del radical hidroxilo.

Sistemas de defensa ante el estrés oxidativo

Mecanismos enzimaticos:
a) Superoxido dismutasa:
20, + 2H" ———— H,0, + O,

b) Catalasa:
2H,0, 2H,0 + O,
ROOH + AH, ——— > H, + ROH + A

c) Peroxidasas:
H,0,+2GSH —— > GSSG + H,0

Mecanismos no enzimaticos:

La vitamina C, la vitamina E, los betacarotenos,
el acido urico y los flavonoides

Fig. 2. Los sistemas de defensa del organismo frente al estrés oxidativo
(antioxidantes) se dividen en enzimaticos y no enzimaticos. En los meca-
nismos enzimaticos, las enzimas implicadas se agrupan en 3 grupos: supe-
réxido dismutasas, catalasas y perioxidasas. Hay también una serie de sis-
temas de defensa no enzimaticos que se componen de sustancias con
capacidad de reaccionar directamente con los radicales libres, o bien
con productos de éstos sin necesidad de ninguna enzima. Entre estos an-
tioxidantes se encuentran las vitaminas C y E, los betacarotenos, el dcido
trico y los flavonoides.

la pérdida de viabilidad del 6xido nitrico y la respuesta
inflamatoria vascular, que desempefian un papel critico
en la patogenia de la disfuncién endotelial. Tal como se
muestra en las figuras 3, 5 y 6, se activan factores de
transcripcion sensibles a redox que intervienen en el
SASH, como el factor nuclear kB (NF-kB) y el factor
inducible por hipoxia (HIF-1)'*'8, que podrdn desenca-
denar lesién endotelial'*15.
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Fig. 3. Esquema de los mecanismos que intervienen en la apnea obstructi-
va del suefio y desencadenan enfermedades cardiovasculares. En respues-
ta a la hipoxia/reoxigenacién, la liberacién de radicales libres de oxigeno
(RLO) da lugar a la activacion de los factores de transcripcion. El factor
de transcripcion k3 (NF-xB) da lugar a la transcripcion de diferentes ci-
tocinas inflamatorias, y el factor inducible por hipoxia (HIF-1) da lugar a
la transcripcion de factores de crecimiento y otras citocinas en relacion
con la hipoxemia. Conjuntamente los productos génicos obtenidos de es-
tos 2 factores de transcripcién generarin un dafio endotelial y su poste-
rior disfuncién, lo que producira enfermedades cardiovasculares. EPO:
eritropoyetina; E-sel: E-selectina; ICAM-1: moléculas de adhesion inter-
celular-1; IL: interleucina; P-sel: P-selectina; TNF: factor de necrosis tu-
moral; VCAM-1: moléculas de adhesion vascular-1; VEGF: factor de
crecimiento del endotelio vascular.

Sistemas de defensa ante el estrés oxidativo
(antioxidantes)

Se resumen en la figura 2. Se dividen en enziméticos
y no enzimdticos. En los mecanismos enzimdticos, las
enzimas que participan en la defensa contra la toxicidad
del oxigeno pueden dividirse en 3 grupos: superéxido
dismutasa, catalasa y peroxidasa. Ademds hay una serie
de sistemas de defensa no enziméticos. Las células dis-
ponen de un nimero elevado de sustancias con la capa-
cidad de reaccionar directamente con los radicales li-
bres o bien con productos de éstos sin necesidad de
ninguna enzima. Entre estos antioxidantes se encuen-
tran las vitaminas C y E, los betacarotenos, el dcido tri-
co y los flavonoides'®.

Apnea obstructiva del suefio y vias de sefializacion
molecular de los factores de transcripcion

Factor nuclear-xB (NF-kB)

Se muestra en las figuras 3 y 5 con mds detalle. El
NF-kB es un factor de transcripcién que regula la ex-
presién de diferentes genes, incluidas citocinas, qui-
miocinas, factores de crecimiento, moléculas de adhe-
sién y algunas proteinas®. Desempefia un papel muy

Fig. 4. Generacion de radicales libres de oxigeno (RLO). Durante el pro-
ceso de hipoxia, la falta de aporte de oxigeno al tejido hace que se detenga
el transporte de electrones en la mitocondria y, como consecuencia, dis-
minuyen los valores energéticos en las células. Se producen cambios en
los sistemas xantina deshidrogenasa (XDH)/xantina oxidasa (XOD), que
después, frente a la hiperoxia, sufren cambios que llevan a la formacion
de radicales libres. AMP: adenosinmonofosfato; ATP: adenosintrifosfato.

importante en las respuestas celulares a diferentes tipos
de agresiones, ya que regula la expresioén inducible de
genes que intervienen en la respuesta inmunitaria y el
proceso inflamatorio®'. En las células no estimuladas,
el NF-kB se encuentra en el citoplasma en forma inac-
tiva, asociado a una proteina que lo inhibe, llamada
proteina inhibidora kB (IxB), que impide la transloca-
cién del NF-kB al nicleo cuando no hay sefial de acti-
vacion.

Cuando la célula recibe una sefial de activacion, la
IkB es fosforilada y degradada rdpidamente por enzi-
mas proteoliticas?*?%, La activacién del NF-xB repre-
senta el ultimo eslabdn de la via de sefiales de transduc-
cién desde la superficie celular hasta el niicleo, donde
se producen las anomalias de transcripciéon. Hay una
gran variedad de estimulos extracelulares que pueden
disparar la activacién del NF-kB e inducir alteraciones
proliferativas de la vasculatura, incluida la aterosclero-
Si525_27.

Estudios clinicos muestran que los pacientes con ap-
nea obstructiva del suefio (AOS) tienen elevadas con-
centraciones plasmdticas de mediadores inflamatorios,
tales como citocinas (TNF-a, IL-6 e IL-18), quimio-
cinas (IL-8, MCP-1 —proteina quimiotictica de los
monocitos-1-) y moléculas de adhesién (moléculas de
adhesion intercelular y vascular -ICAM-1 y VCAM-
1-, E-selectina, P-selectina y L-selectina), asi como un
incremento de la expresiéon de contrarreceptores de
moléculas de adhesiéon como el CD15 y CD11c en mo-
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Fig. 5. Esquema representativo de
la activacién del factor nuclear kB
(NF-kB) y de los genes que regula.
Bajo un estimulo extracelular, como
pueden ser citocinas como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o
la interleucina (IL) 1 y sobre todo el
estrés oxidativo, se activa el comple-
jo IKB cinasa (IKK). Este complejo
media la fosforilacion de la IkB, lo
que da lugar a su ubiquitinacion y
degradacion, dejando el dimero de
NF-xB libre para translocar al ni-
cleo, donde activara genes diana espe-
cificos a través de uniones selectivas a
la secuencia consenso del NF-kB. Se
producen diversas proteinas implica-
das en la inflamaciéon. ARNm: ARN
mensajero; COX-2: ciclooxigenasa-2;
ET-1: endotelina-1; GM-CSF: factor

mMRNA /Z/I/ estimulante de colonias granulociti-
cas y microciticas; I[CAM: moléculas
mRNA Brolieiies inlemeioias de adhesion intercelular; iNOS: 6xi-
do nitrico sintasa inducible; MCP-1;
// \ proteina quimiotictica de los mono-
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Fig. 6. Esquema representativo de la
activacion del factor inducible por

hipoxia (HIF-1) y de los genes que
@ regula. El HIF-1 esta constituido por
@ 2 subunidades, la alfa y la beta. En
VHL condiciones de normoxia, el HIF-1a

y es hidroxilado y posteriormente es

Degradacion reconocido por la proteina de Von
proteosomal Hippel-Lindau (VHL), la cual a su

vez es sefial para formar un comple-
jo de ubiquitinacién, que es indicati-
va de degradacién por proteosomas.
Sin embargo, en condiciones de hi-
poxia las hidroxilasas dejan de mo-
dificar al HIF-1a y éste se acopla al
HIF-1f para ser translocado al ni-
cleo, donde funciona como factor de
transcripcién. ANP: péptido natriu-

VEGF, FGF-B, TGF-p EPO Endotelina ANP

rético auricular; ARNm: ARN men-

sajero; EPO: eritropoyetina; FGF:

factor de crecimiento fibroblastico;

TGF: factor transformador del cre-

cimiento; VEGF; factor de creci-
to del endotelio vascular.

nocitos?3°, El hecho de que la AOS esté precedida
o asociada a una respuesta inflamatoria, en la que
muchos de los mediadores regulados por el NF-kB se
hallan alterados, hace pensar que la activacién de
este factor nuclear puede ser uno de los mecanismos
importantes en la patogenia de esta enfermedad o
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en sus consecuencias sistémicas. Asimismo, recien-
temente se ha observado que pacientes con AOS tie-
nen el NF-kB activado en monocitos?!, lo que, como
se vera, va a tener mucha importancia en el desarro-
llo de enfermedades cardiovasculares asociadas al
SAHS.
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Fig. 7. Muestra el proceso de formacion de la placa de ateroma. Tres son los procesos que caracterizan la formacion de la aterosclerosis: 1) En la parte
superior: los monocitos se adhieren al endotelio vascular, penetran la linea endotelial y entran a la intima de la pared del vaso por diapédesis entre las cé-
lulas endoteliales. Este proceso requiere de un gradiente quimioatrayente como la proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1) o las LDL modifica-
das. 2) En la parte media: a) En la intima los monocitos maduran a macréfagos, los cuales aumentan la expresion de receptores y fagocitan lipoproteinas
modificadas. Los ésteres de colesterol acumulados en el citoplasma activan a los macrofagos dando lugar a las células espumosas. Estas células son carac-
teristicas de los estadios tempranos de la aterosclerosis; b) Los macréfagos producen factores de crecimiento y citoquinas que amplifican la sefial proinfla-
matoria; ¢) Los linfocitos T también migran a la intima produciendo citoquinas proinflamatorias, que amplifican la actividad inflamatoria colaborando
en la formacién de la placa de ateroma. 3) En la parte inferior de la figura: se muestra la multiplicaciéon de las células del misculo liso (SMC), las cuales
migran y se acumulan en la placa, y dan una abundante matriz extracelular. Si la lesién avanza, el lumen arterial se estrecha hasta que el flujo se obstru-

ye dando lugar a las manifestaciones clinicas.

Factor inducible de hipoxia (HIF-1)

Como puede observarse en la figura 6 con mds deta-
lle, el HIF-1 se expresa en todas las células nucleadas
en respuesta a la hipoxia. Es un factor de transcripcién
que activa genes de proteinas que median la respuesta
adaptativa a la reduccién de la biodisponibilidad del
oxigeno. Para ello participa en el metabolismo de la
glucosa y energético, en la angiogenia, en la reactividad
vascular y en la remodelacién, en la proliferacién celu-
lar y en la supervivencia célula. Entre los productos
proteicos identificados de los genes diana del HIF-1
para aumentar la biodisponibilidad de oxigeno figuran,
entre otros, al factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF), el péptido natriurético auricular, la endote-
lina-1, enzimas glucoliticas, la eritropoyetina y la éxido
nitrico sintasa inducible?’-*2,

La hipoxia induce la activacion de la expresion géni-
ca de HIF-1, que se inactiva rapidamente en presencia
de oxigeno”’. El estrés oxidativo desempefaria un papel
importante en las vias de regulacién dependientes del
HIF-1 tanto en condiciones normales como en condi-
ciones patoldgicas™®.

Actualmente muy pocos estudios clinicos han demos-
trado la activacién directa del HIF-1 en pacientes con
AOS. Todas las investigaciones se han encaminado hacia

el estudio de los productos génicos expresados por el
HIF-1, para demostrar indirectamente tanto la activacion
de éste (incremento de las concentraciones plasmaticas
de VEGF?*, de péptido natriurético auricular®® y de eri-
tropoyetina®®) como del precursor de la endotelina-1%7.
La activacién de HIF-1 en pacientes con AOS daria lu-
gar a la expresion de genes antes mencionados que se re-
lacionan con la adaptacién de las células a la hipoxia.

Angiogenia y aterosclerosis

Como ya se ha mencionado, en respuesta a periodos
de hipoxia/normoxia y de estrés oxidativo se activan
factores de transcripciéon como el NF-xB y el HIF-1,
entre otros. Dicha activacion dard lugar a la expresién
génica de factores de crecimiento, citocinas y enzimas,
que, por un lado, desencadenardn una respuesta infla-
matoria y, por otro, promoveran la formacién de la an-
giogenia para incrementar la distribucién de oxigeno
celular y la glucdlisis.

El VEGF y otras citocinas como la IL-1, IL-8 y el
TNF-a intervienen en distintas etapas de la angiogenia.
La IL-1 e IL-8 activan células endoteliales vasculares. La
IL-1 induce la expresion de colagenasas o metaloprotei-
nasas de la matriz, las cuales tienen un papel importante
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en la degradacion de la matriz extracelular permitiendo
la formacién de nuevos vasos. Mientras que la IL-8 po-
see actividad angiogénica similar al TNF-a y al VEGF,
no obstante la formacién de nuevos vasos sanguineos
depende principalmente de las concentraciones de
VEGF en tejidos, ya que su expresion esta controlada
bésicamente por la concentracién de oxigeno* 3. Por
otro lado, las células endoteliales sintetizan y liberan al
medio extracelular factores que regulan también la an-
giogenia, las respuestas inflamatorias, la hemostasis, el
tono y la permeabilidad vasculares.

La AOS y la angiogenia tienen como comun denomi-
nador el estrés oxidativo y la inflamacién implicados en
la disfuncién endotelial®’, que finalmente puede desem-
bocar en enfermedades cardiovasculares. Los mecanis-
mos involucrados en el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares asociadas a la AOS pueden ser debidos a
la activacidn de estos factores de transcripcion (NF-xB,
HIF-1), que predispondrian a la formacién de disfun-
cién endotelial, anomalias vasculares, lesiones en diver-
sos tejidos y arterosclerosis.

La aterosclerosis es un dafio progresivo, que se ca-
racteriza por la acumulacién de lipidos y elementos fi-
brosos en las arterias. Debido a las diferencias en el flu-
jo dindmico de la sangre, hay dreas de la vasculatura
mds propensas a la formacién de la lesién, como las ra-
mificaciones o zonas de bifurcacién*'. En la figura 7 se
muestran los 3 procesos que caracterizan la formacién
de la aterosclerosis. Esta es el camino final de diversas
enfermedades**. El SAHS induce arterosclerosis por
una determinada serie de procesos caracteristicos que
luego van a seguir los pasos comunes de otras enferme-
dades que también la inducen. A modo de resumen, son
los siguientes:

1. La hipoxia/normoxia, como elemento diferencial,
induce estrés oxidativo, activacion de las vias del NF-kB
y del HIF-1, entre otras, y generacién de miiltiples me-
diadores. Se produce una lesién endotelial, que altera la
liberacion de los mediadores que regulan el tono vascu-
lar, como el 6xido nitrico.

2. Se produce el rodamiento, la adhesion y la pene-
tracion de los leucocitos en la intima. Especialmente los
monocitos que estdn adheridos al endotelio vascular en-
tran en la intima de la pared del vaso por diapédesis
entre las células endoteliales. Los monocitos evolucio-
nan a macréfagos, que fagocitan lipoproteinas modifi-
cadas.

3. Los macréfagos evolucionan a células espumosas,
que son caracteristicas de los estadios tempranos de la
aterosclerosis. Los macréfagos, ademads, producen fac-
tores de crecimiento y citocinas que amplifican la sefal
proinflamatoria. Los linfocitos T también migran a la
intima y producen citocinas proinflamatorias que ampli-
fican més la actividad inflamatoria y contribuyen a la
formacion de la placa de ateroma.

4. La placa de ateroma desarrolla canales microvas-
culares con funcidn nutritiva, como resultado de la neo-
angiogenia, y promueve el crecimiento de la placa. En
la progresion del ateroma la placa aumenta de tamafio
proyectandose hacia el lumen arterial e impide el flujo
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de sangre®. El crecimiento de la placa de ateroma dard
lugar a diferentes manifestaciones clinicas, como enfer-
medades cerebro y cardiovasculares asociadas a la
Aos46—48
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