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Introduccion

El sindrome de apneas obstructivas del suefio
(SAOS) se caracteriza por la repeticion de episodios de
colapso de la via aérea superior (VAS) durante el suefio,
que interrumpen el flujo aéreo parcial (hipopneas) o to-
talmente (apneas). Las causas de este colapso son des-
conocidas, probablemente multiples y podrian no ser las
mismas en todos los individuos'.

En los sujetos normales, durante la vigilia, la resis-
tencia al flujo aéreo de la VAS es baja. Durante el suefio
esta resistencia aumenta fisiolégicamente?, pero existe
una gran variabilidad interindividual: desde algunos su-
jetos en los que apenas cambia respecto a la vigilia,
hasta otros en los que la resistencia al flujo aéreo se
multiplica por cinco®. Parece, por tanto, que existe un
segmento de la poblacion cuya VAS estd constitucional-
mente predispuesta al colapso®*. Sin embargo, incluso
en estos sujetos con mayor predisposicién al colapso de
la VAS durante el suefio, no se interrumpe el flujo aéreo.
Son sujetos sanos, a menudo roncadores, que no presen-
tan SAOS. Sélo cuando algun otro factor o factores (to-
davia desconocidos) se suman a la predisposicién indi-
vidual aparece el colapso>S. La identificacién de estos
“otros” factores potencialmente implicados en el colapso
de la VAS, su papel en la fisiopatologia del SAOS y su
importancia relativa han sido objeto de gran nimero de
estudios en las dltimas décadas. A continuacion se revi-
san las principales lineas de investigacién seguidas en
este campo, la informacién disponible en estos momen-
tos y las perspectivas que pueden abrirse en el futuro.

Hipotesis etiopatogénicas

Los factores potencialmente implicados en la apari-
cién del SAOS pueden reunirse bajo dos grandes epi-
grafes. Uno, referido a alteraciones de la estructura
anatémica, y otro, que presta especial atencién a las al-
teraciones en los mecanismos neuromusculares encar-
gados de mantener la permeabilidad de la via aérea.
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Alteraciones estructurales

Cualquier alteracién anatémica que reduzca el cali-
bre de la luz faringea favorece su colapso. En ocasio-
nes, estas alteraciones son evidentes durante la explora-
cién fisica del paciente!. Este es el caso de pacientes
con malformaciones Gseas’ (micrognatia, sindrome de
Pierre-Robin, cifoescoliosis) o de partes blandas® (hi-
pertrofia amigdalar, macroglosia, sindrome de Down).
Sin embargo, en la prictica clinica estos casos son poco
frecuentes y la mayoria de los enfermos con un SAOS
no presenta ninguna malformacion estructural obvia.
Por otra parte, la VAS también puede estar comprometi-
da® por alteraciones mds sutiles, de dificil identifica-
cién. Son las siguientes:

1. Distribucion de la grasa corporal. Es frecuente
describir a los enfermos con SAOS como sujetos obesos
con el cuello corto y grueso. La obesidad es el trastorno
metabdlico més frecuente en el SAOS y su principal
factor predisponente!®. También se ha demostrado que
estos enfermos tienen un mayor perimetro de cuello'!!?
y mds grasa infiltrada en los mdsculos de esta regién'?
que los sujetos sanos. Pero no todos los pacientes con
SAOS son obesos y, de hecho, la grasa corporal total
(habitualmente expresada como indice de masa corporal
[IMC]) apenas se correlaciona con el indice de apneas-
hipopneas'. Esto se debe a que el compromiso funcio-
nal de la VAS depende mads de la forma en que se distri-
buye la grasa'*'® que del IMC total. Se ha demostrado,
asi, que los enfermos con SAOS presentan importantes
depdsitos de grasa adyacentes a las paredes anterior y
lateral de la faringe, que comprometen los didmetros
anterolateral y transversal de su luz®!* y contribuyen a
incrementar las resistencias dentro de la VAS"’.

2. Area comprendida dentro de la mandibula. Los
enfermos con SAOS sin micrognatia evidente tienen
una arcada mandibular més pequefia que la de los suje-
tos sanos’. Por tanto, el drea comprendida dentro de la
mandibula es menor, por lo que las partes blandas que
contiene se desplazan hacia atrds y limitan el didmetro
anteroposterior de la luz faringea’.

3. Disposicion anatomica de la luz faringea. El drea
de la luz faringea, medida en cortes tomograficos, es
semejante en individuos sanos y enfermos con SAOS'S.
No obstante, existen diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a su forma (eliptica) y su disposicién es-
pacial: el eje mayor es coronal en los sujetos sanos y sagi-
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tal en los pacientes con SAOS. Estas diferencias tienen
importantes implicaciones fisiopatoldgicas, ya que los
principales musculos dilatadores de la faringe (genio-
gloso, geniohioideo, fensor palatini y esternohioideo)
se insertan en la pared anterior de la misma y actdan so-
bre el eje anteroposterior. Por ello, 1a contraccién de es-
tos musculos incrementa eficazmente el area de la VAS
en los sujetos normales, pero no en enfermos con
SAOS, en los que ese eje es predominante!® (fig. 1).

En resumen, muchos pacientes con SAOS no tienen
una alteracion de la estructura craneofacial. Sin embar-
go, con frecuencia presentan otro tipo de alteraciones
que, aunque no son capaces de colapsar la luz de la
VAS, contribuyen a comprometerla y, ademas, dificul-
tan la accion de los mecanismos funcionales encargados
de dilatar su luz en caso de necesidad.

Alteraciones funcionales

Factores locales. Diversos fendmenos que se produ-
cen dentro del segmento colapsable de la VAS pueden
contribuir a la aparicién y/o prolongacion de las apneas-
hipopneas. Entre ellos cabe citar el establecimiento de
fuerzas de tensién superficial entre la mucosa de pare-
des faringeas opuestas®, las alteraciones de los reflejos
dilatadores locales?!??, probablemente por lesién de las
fibras aferentes?, y el incremento de la perfusién regio-
nal durante el suefio®, que reduce la compliancia de la
VAS. Los datos que relacionan cada uno de estos facto-
res locales con el SAOS son escasos y, en ocasiones,
contradictorios. Su papel, en todo caso, parece margi-
nal, por lo que actualmente no se consideran factores
determinantes en la fisiopatologia del SAOS.

Factores neurologicos. El suefio normal modifica la
actividad respiratoria a través de diversos mecanismos:
a) reduce la actividad (basal y en respuesta a estimulos
externos) de los centros respiratorios, sobre todo en el
suefio superficial?>?; ello se traduce en hipoventilacién
e hipercapnia, y b) reduce el tono de los miisculos dila-
tadores de la faringe, pero no el del diafragma. Esta
combinacidn de factores contribuye a aumentar la resis-
tencia al flujo dentro de la via aérea, asi como el trabajo
respiratorio?”*®. En los enfermos con SAOS estos cam-
bios fisioldgicos (neuroldgico y muscular) son proba-
blemente més intensos?, favoreciendo la aparicién de
las apneas. Como mecanismo de defensa ante ellas se
produce un despertar (arousal)®, que activa los miscu-
los de la VAS y repermeabiliza la via aérea®.

Es posible que estas alteraciones en los mecanismos
de control de la ventilacién durante el suefio y/o la depre-
sion de la capacidad de generar un arousal, como defensa
ante ellos, estén implicadas en la fisiopatologia del
SAOS*»3! Esta hipdtesis se ha estudiado indirectamen-
te mediante el andlisis de los efectos de la hipoxia-hiper-
capnia®*¥33 los farmacos depresores del sistema nervio-
so central*, la actividad de los mecanorreceptores®, la
generacion de presiones negativas intraluminales**>%* o la
seccion de nervios periféricos” sobre la actividad de los
musculos dilatadores de la VAS y la permeabilidad de su
luz. En conjunto, los resultados de todos estos estudios

Anterior
SAOS Normal
Area (cm?): Area (cm?):
3,00 ——— 3,00
354 — — — - 400 - - - -

Diferencia: 0,54 Diferencia: 1,09

Posterior

Fig. 1. El drea de la via aérea superior (VAS) es similar en los sujetos sa-
nos y en los pacientes con sindrome de apneas del suefio. Sin embargo, la
diferente disposicion del eje anteroposterior hace que el mismo esfuerzo
muscular produzca un incremento menor de dicha area en los pacientes
que en los sujetos sanos (modificada de Leiter').

sugieren que la capacidad de respuesta ante algunos es-
timulos es anormal en los pacientes con SAOS. Hasta el
momento, sin embargo, no se ha podido demostrar nin-
gin trastorno neuroldgico especifico en esta enferme-
dad, probablemente por la dificultad para estudiar de
manera directa la actividad de unos centros respiratorios
mal definidos y difusamente distribuidos en el sistema
nervioso central.

Factores musculares. El flujo inspiratorio se produce
por la contraccidn del diafragma que, mediante la gene-
racién de una presidn negativa en las vias aéreas, “suc-
ciona” aire del exterior. La presién negativa dentro de la
via aérea tiende a atraer las paredes de la VAS hacia el
centro de su luz y a colapsarla. Para evitarlo, la via aérea
de conduccién tiene un esqueleto rigido (6seo en la
nariz, cartilaginoso en la trdquea y en el arbol bron-
quial), que impide su colapso durante la inspiracién. La
faringe es el tnico segmento que carece de este soporte,
por lo que son los musculos regionales los encargados
de estabilizar sus paredes®. En la VAS hay un gran nd-
mero de musculos, con acciones a menudo complemen-
tarias y sinérgicas, que pueden modificar el tamafio y la
configuracién de la faringe®. Los principales musculos
dilatadores de la faringe son el fensor palatini, el ge-
niohioideo, el esternohioideo y, sobre todo, el genioglo-
so (GG)*. Durante la vigilia, el tono muscular es sufi-
ciente para mantener la permeabilidad de la luz y el
flujo aéreo. El suefio, sin embargo, modifica la activi-
dad muscular®’, ya que disminuye la actividad ténica y
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Fig. 2. Pérdida de fuerza del geniogloso (media + EEM) a lo largo del
tiempo en respuesta a estimulos repetidos a 40 Hz en todos los sujetos es-
tudiados. La fuerza fue normalizada respecto a la inicial; “p < 0,05 entre
pacientes con SAOS no tratados y controles; *p < 0,05 entre pacientes con
sindrome de apneas del suefio (SAOS) tratados y no tratados™.

fésica de los misculos dilatadores de 1la VAS'#!, pero no
modifica apenas la actividad diafragmatica®. Por ello,
durante el suefio, el diafragma crea presiones negativas
similares a las de la vigilia, a las que deben oponerse
unos musculos dilatadores de la faringe hipotdnicos.

Cuanto mds grande es este desequilibrio de fuerzas
entre el diafragma y los musculos dilatadores de la VAS,
mayor es el grado de oclusién faringea que se produce
durante el suefio. En los sujetos normales, este desequili-
brio produce una disminucién del calibre de la VAS sin
traduccién clinica®. Cuando la oclusién es mayor apare-
ce el ronquido*?. Finalmente, si la oclusién es completa,
aparece la apnea. Por tanto, los musculos regionales de
la faringe pueden desempefiar un papel primordial en la
etiopatogenia del SAOS.

El GG es el principal musculo dilatador de la VAS. Su
importancia para mantener permeable la VAS estd avala-
da por miultiples datos electromiograficos (EMG). En los
sujetos normales, el GG mantiene un cierto tono basal
durante el dia. Durante el suefio, el GG disminuye su ni-
vel de actividad basal y también su capacidad de respues-
ta ante un pico de presién negativa dentro de la luz farin-
gea®. En los enfermos con SAOS, el tono basal diurno
del GG estd aumentado (respecto a los sujetos normales)
y es proporcional al grado de resistencia al flujo aéreo in-
traluminal*, posiblemente tratando de evitar el colapso
de la VAS'®. Durante el suefio, el GG de los pacientes
con SAOS también disminuye su tono y su capacidad de
respuesta, favoreciendo el colapso de la VAS y la apari-
cién de apneas. Durante un episodio de apnea, el GG in-
crementa progresivamente su actividad EMG hasta alcan-
zar un pico, que coincide con la reapertura de la luz
faringea y el restablecimiento del flujo aéreo*. Esta ob-
servacién sugiere una implicacién del GG, tanto en la
aparicién como en la resolucion de las apneas.
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Situacion actual

Los trabajos revisados anteriormente sugieren dife-
rentes anomalias anatomicas y funcionales detectadas
en los enfermos de SAOS. Sin embargo, son datos sin
relacién evidente entre si y sin que se conozca el papel
que cada uno desempefa en la génesis de la enferme-
dad. En 1996, un grupo canadiense-americano*’*® pro-
puso una teoria que trata de explicar la fisiopatologia
del SAOS de forma integradora. Segiin estos autores,
existe un segmento de la poblacién cuya via aérea esta-
ria anatémicamente comprometida y predispuesta al co-
lapso. Para evitarlo, el tono basal de sus musculos dila-
tadores de la faringe estarfa aumentado tanto de dia
como de noche. Ademads, durante el suefio se producirian
episodios intermitentes de reclutamiento masivo de la
actividad de dichos musculos dilatadores, necesarios
para interrumpir cada una de las apneas que se pro-
ducen. La hiperactividad muscular, crénicamente man-
tenida, podria inducir cambios adaptativos en estos
musculos. Para poder generar mas fuerza, sus fibras
musculares deberian hipertrofiarse y, asimismo, deberia
aumentar el porcentaje relativo de fibras tipo II*°, menos
resistentes que las de tipo I, pero capaces de generar
mas fuerza (necesaria para vencer el colapso de la via
aérea durante las apneas). Estos cambios adaptativos
tendrian, no obstante, efectos secundarios indeseables:
a) la hipertrofia muscular ocupa més espacio, lo que
comprometeria la luz faringea ain mads, y b) la mayor
fuerza generada por las fibras de tipo Il y su hiperactivi-
dad mantenida acabarian por dafiar algunas fibras mus-
culares, que serian sustituidas por tejido fibroso. Este
tejido también ocupa espacio y resta eficacia a la con-
traccién muscular. Todo ello comprometeria atin més la
luz faringea, favoreciendo la tendencia al colapso.

Resultados experimentales obtenidos en perros “bull-
dog” (que constitucionalmente padecen SAOS) demos-
traron la presencia de alteraciones histoldgicas compati-
bles con esta teoria*. Sin embargo, en los pacientes con
SAOS no se habifa demostrado la existencia de dafio
muscular histolégico ni se habia presentado evidencia
directa de que las propiedades contréctiles de los miiscu-
los dilatadores de la faringe estuviesen alteradas. Los
resultados existentes se basaban en registros EMG, cua-
litativos e indirectos, pero nunca se habia estudiado di-
rectamente (in vitro) la contractilidad y la fatigabilidad
de estos musculos en pacientes con SAOS y en sujetos
control. Esta situacién ha cambiado en los dltimos afios.
Asi, en 1996, Séries et al demostraron que el GG de los
enfermos con SAOS tiene una mayor proporcién de fi-
bras de tipo IIA (respecto a las IIB) que el de los ronca-
dores simples™, y que su musculo de la dvula tiende a
fatigarse mds y a tener mds fibras de tipo II que el mis-
mo misculo de los roncadores simples®!. Aunque estos
resultados tienden a confirmar la teoria expuesta, presen-
tan dos limitaciones importantes: a) se utiliza a roncado-
res como grupo control, cuando los roncadores no pue-
den ser considerados como sujetos normales; de hecho,
incluso, podrian ser considerados en un estadio inicial
del SAOS?2, y b) realizan sus estudios electrofisiolégicos
en biopsias de tvula, misculo que no ha demostrado
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Fig. 3. El porcentaje de fibras musculares de tipo II (mas rapidas, pero
mas fatigables) estd aumentado en el geniogloso de los pacientes con sin-
drome de apneas del sueiio respecto a los controles. El tratamiento con
CPAP permite el restablecimiento de la composicién muscular normal.

estar especialmente implicado en la fisiopatologia del
SAOS.

Tratando de evitar estas limitaciones, nuestro grupo*
ha evaluado in vitro las propiedades contrictiles e histo-
quimicas del GG, el principal a misculo dilatador de la
faringe*®4, Para ello, estudié a un grupo de pacientes con
SAOS (en el momento del diagndstico, antes de iniciar
ningtlin tratamiento) y un grupo control de sujetos sanos
(no roncadores) sin esta enfermedad. Ademas, se estu-
di6 un tercer grupo de enfermos con SAOS tratados con
CPAP durante, al menos, un afio. Este tercer grupo per-
mitiria estudiar el efecto de la CPAP (el tratamiento de
eleccion en el SAOS) sobre las propiedades del miiscu-
lo GG. Las principales observaciones de este trabajo
fueron: a) la fatigabilidad in vitro del GG estd aumenta-
da en los enfermos con SAOS (fig. 2); b) esto se debe a
una mayor proporcién de fibras de tipo II, mas potentes
pero menos resistentes que las de tipo I (fig. 3), y ¢) la
estructura y la funcién del GG se normalizan después
de un afio de tratamiento con CPAP (fig. 2). Que las al-
teraciones electrofisioldgicas e histolégicas observadas
sean corregibles con CPAP sugiere que son una conse-
cuencia de los episodios de colapso de la via aérea su-
perior y no su causa, lo que apoya la hipétesis integra-
dora comentada con anterioridad.

Futuro

Las cuestiones sin respuesta son numerosas. El papel
de la herencia en la etiopatogenia del SAOS es poco
conocido®®. La relacion de la edad, la raza o el sexo
con el SAOS es notoria, pero sélo parcialmente entendi-
da®®. La distribucién de la grasa depende de factores he-
reditarios (30-35%) y adquiridos, de los que sélo exis-
ten datos parciales®. Adn estd por explicar cémo el
SAOS conduce a la apariciéon de complicaciones cardio-
vasculares. Es posible que las técnicas de biologia mo-
lecular ayuden en el futuro a contestar alguna de estas
preguntas®.

Fig. 4. El sindrome de apneas del suefio puede considerarse como una via
final a la que es posible acceder por diferentes conductos. Es probable
que cada una de estas vias esté influida por alguna/s de la/s otras (las alte-
raciones estructurales dificultan la accion muscular, la herencia genética
influye en la morfologia ésea) y que la enfermedad resulte de la coexisten-
cia de dos o mas de ellas.

Empiezan a aparecer trabajos que evaldan el papel
del 6xido nitrico’%2, 1a leptina®, el factor de necrosis
tumoral y otras citocinas®. Sus resultados no son espec-
taculares, pero han abierto una nueva e importante via
de investigacion. La CPAP es un tratamiento engorroso,
que debe mantenerse de por vida. La bisqueda de far-
macos eficaces en el tratamiento del SAOS ha sido poco
productiva hasta el momento, pero es un campo de in-
vestigacion activo en la actualidad®. Entre esos farma-
cos, los antagonistas de la serotonina parecen especial-
mente prometedores en el tratamiento del SAOS®*7°,

Conclusiones

Diversos factores estdn implicados en la fisiopatolo-
gia del SAOS: alteraciones en la estructura anatomica,
trastornos neuroldgicos y alteraciones neuromusculares.
La influencia de cada uno de estos factores es diferente
en cada sujeto, pero ninguno es capaz de causar la en-
fermedad por si solo. Conceptualmente, se puede des-
cribir el SAOS como una via final comin a la que se ac-
cede por diferentes caminos (fig. 4), de modo que la
enfermedad resultaria de la coincidencia de dos o mas
de estas vias en un mismo individuo.
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