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Introducción

El síndrome de apneas obstructivas del sueño
(SAOS) se caracteriza por la repetición de episodios de
colapso de la vía aérea superior (VAS) durante el sueño,
que interrumpen el flujo aéreo parcial (hipopneas) o to-
talmente (apneas). Las causas de este colapso son des-
conocidas, probablemente múltiples y podrían no ser las
mismas en todos los individuos1.

En los sujetos normales, durante la vigilia, la resis-
tencia al flujo aéreo de la VAS es baja. Durante el sueño
esta resistencia aumenta fisiológicamente2, 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 cinco3. Parece, por tanto, que existe un
segmento de la población cuya VAS está constitucional-
mente predispuesta al colapso3,4. Sin embargo, incluso
en estos sujetos con mayor predisposición al colapso de
la VAS durante el sueño, no se interrumpe el flujo aéreo.
Son sujetos sanos, a menudo roncadores, que no presen-
tan SAOS. Sólo cuando algún otro factor o factores (to-
davía desconocidos) se suman a la predisposición indi-
vidual aparece el colapso5,6. La identificación de estos
“otros” factores potencialmente implicados en el colapso
de la VAS, su papel en la fisiopatología del SAOS y su
importancia relativa han sido objeto de gran número de
estudios en las últimas décadas. A continuación se revi-
san las principales líneas de investigación seguidas en
este campo, la información disponible en estos momen-
tos y las perspectivas que pueden abrirse en el futuro.

Hipótesis etiopatogénicas

Los factores potencialmente implicados en la apari-
ción del SAOS pueden reunirse bajo dos grandes epí-
grafes. Uno, referido a alteraciones de la estructura
anatómica, y otro, que presta especial atención a las al-
teraciones en los mecanismos neuromusculares encar-
gados de mantener la permeabilidad de la vía aérea.

Alteraciones estructurales

Cualquier alteración anatómica que reduzca el cali-
bre de la luz faríngea favorece su colapso. En ocasio-
nes, estas alteraciones son evidentes durante la explora-
ción física del paciente1. Éste es el caso de pacientes
con malformaciones óseas7 (micrognatia, síndrome de
Pierre-Robin, cifoescoliosis) o de partes blandas8 (hi-
pertrofia amigdalar, macroglosia, síndrome de Down).
Sin embargo, en la práctica clínica estos casos son poco
frecuentes y la mayoría de los enfermos con un SAOS
no presenta ninguna malformación estructural obvia.
Por otra parte, la VAS también puede estar comprometi-
da9 por alteraciones más sutiles, de difícil identifica-
ción. Son las siguientes:

1. Distribución 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
metabólico más frecuente en el SAOS y su principal
factor predisponente10. También se ha demostrado que
estos enfermos tienen un mayor perímetro de cuello11,12

y más grasa infiltrada en los músculos de esta región13

que los sujetos sanos. Pero no todos los pacientes con
SAOS son obesos y, de hecho, la grasa corporal total
(habitualmente expresada como índice de masa corporal
[IMC]) apenas se correlaciona con el índice de apneas-
hipopneas14. Esto se debe a que el compromiso funcio-
nal de la VAS depende más de la forma en que se distri-
buye la grasa14-16 que del IMC total. Se ha demostrado,
así, que los enfermos con SAOS presentan importantes
depósitos de grasa adyacentes a las paredes anterior y
lateral de la faringe, que comprometen los diámetros
anterolateral y transversal de su luz8,14 y contribuyen a
incrementar las resistencias dentro de la VAS17.

2. Área comprendida dentro de la mandíbula. Los
enfermos con SAOS sin micrognatia evidente tienen
una arcada mandibular más pequeña que la de los suje-
tos sanos7. Por tanto, el área comprendida dentro de la
mandíbula es menor, por lo que las partes blandas que
contiene se desplazan hacia atrás y limitan el diámetro
anteroposterior de la luz faríngea7.

3. Disposición anatómica de la luz faríngea. El área
de la luz faríngea, medida en cortes tomográficos, es
semejante en individuos sanos y enfermos con SAOS18.
No obstante, existen diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a su forma (elíptica) y su disposición 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 fisiopatológicas, ya que los
principales músculos dilatadores de la faringe (genio-
gloso, geniohioideo, tensor palatini y esternohioideo)
se insertan en la pared anterior de la misma y actúan so-
bre el eje anteroposterior. Por ello, la contracción de es-
tos músculos incrementa eficazmente el área de la VAS
en los sujetos normales, pero no en enfermos con
SAOS, en los que ese eje es predominante19 (fig. 1).

En resumen, muchos pacientes con SAOS no tienen
una alteración 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, además, dificul-
tan la acción de los mecanismos funcionales encargados
de dilatar su luz en caso de necesidad.

Alteraciones funcionales

Factores locales. Diversos fenómenos que se produ-
cen dentro del segmento colapsable de la VAS pueden
contribuir a la aparición y/o prolongación de las apneas-
hipopneas. Entre ellos cabe citar el establecimiento de
fuerzas de tensión superficial entre la mucosa de pare-
des faríngeas opuestas20, las alteraciones de los reflejos
dilatadores locales21,22, probablemente por lesión de las
fibras aferentes23, y el incremento de la perfusión regio-
nal durante el sueño24, 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 fisiopatología del SAOS.

Factores neurológicos. El sueño normal modifica la
actividad respiratoria a través de diversos mecanismos:
a) reduce la actividad (basal y en respuesta a estímulos
externos) de los centros respiratorios, sobre todo en el
sueño superficial25,26; ello se traduce en hipoventilación
e hipercapnia, y b) reduce el tono de los músculos dila-
tadores de la faringe, pero no el del diafragma. Esta
combinación de factores contribuye a aumentar la resis-
tencia al flujo dentro de la vía aérea, así como el trabajo
respiratorio27,28. En los enfermos con SAOS estos cam-
bios fisiológicos (neurológico y muscular) son proba-
blemente más intensos2, favoreciendo la aparición de
las apneas. Como mecanismo de defensa ante ellas se
produce un despertar (arousal)29, que activa los múscu-
los de la VAS y repermeabiliza la vía aérea30.

Es posible que estas alteraciones en los mecanismos
de control de la ventilación durante el sueño y/o la depre-
sión de la capacidad de generar un arousal, como defensa
ante ellos, estén implicadas en la fisiopatología del
SAOS26,29,31. Esta hipótesis se ha estudiado indirectamen-
te mediante el análisis de los efectos de la hipoxia-hiper-
capnia30,32,33, los fármacos depresores del sistema nervio-
so central34, la actividad de los mecanorreceptores29, la
generación de presiones negativas intraluminales4,35,36 o la
sección de nervios periféricos37 sobre la actividad de los
músculos dilatadores de la VAS y la permeabilidad de su
luz. En conjunto, los resultados de todos estos estudios

sugieren que la capacidad de respuesta ante algunos es-
tímulos es anormal en los pacientes con SAOS. Hasta el
momento, sin embargo, no se ha podido demostrar nin-
gún trastorno neurológico específico 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 contracción del diafragma que, mediante la gene-
ración de una presión negativa en las vías aéreas, “suc-
ciona” aire del exterior. La presión negativa dentro de la
vía aérea tiende a atraer las paredes de la VAS hacia el
centro de su luz y a colapsarla. Para evitarlo, la vía aérea
de conducción tiene un esqueleto rígido (óseo en la 
nariz, cartilaginoso en la tráquea y en el árbol bron-
quial), que impide su colapso durante la inspiración. La
faringe es el único segmento que carece de este soporte,
por lo que son los músculos regionales los encargados
de estabilizar sus paredes38. En la VAS hay un gran nú-
mero de músculos, con acciones a menudo complemen-
tarias y sinérgicas, que pueden modificar el tamaño y la
configuración de la faringe39. Los principales músculos
dilatadores de la faringe son el tensor palatini, el ge-
niohioideo, el esternohioideo y, sobre todo, el genioglo-
so (GG)34. Durante la vigilia, el tono muscular es sufi-
ciente para mantener la permeabilidad de la luz y el
flujo aéreo. El sueño, sin embargo, modifica la activi-
dad muscular40, ya que disminuye la actividad tónica y
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Fig. 1. El área de la vía aérea superior (VAS) es similar en los sujetos sa-
nos y en los pacientes con síndrome de apneas del sueño. Sin embargo, la
diferente disposición del eje anteroposterior hace que el mismo esfuerzo
muscular produzca un incremento menor de dicha área en los pacientes
que en los sujetos sanos (modificada de Leiter19).
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fásica de los músculos dilatadores de la VAS1,41, pero no
modifica apenas la actividad diafragmática28. Por ello,
durante el sueño, el diafragma crea presiones negativas
similares a las de la vigilia, a las que deben oponerse
unos músculos dilatadores de la faringe hipotónicos.

Cuanto más grande es este desequilibrio de fuerzas
entre el diafragma y los músculos dilatadores de la VAS,
mayor es el grado de oclusión faríngea que se produce
durante el sueño. En los sujetos normales, este desequili-
brio produce una disminución del calibre de la VAS sin
traducción clínica2. Cuando la oclusión es mayor apare-
ce el ronquido42. Finalmente, si la oclusión es completa,
aparece la apnea. Por tanto, los músculos regionales de
la faringe pueden desempeñar un papel primordial en la
etiopatogenia del SAOS.

El GG es el principal músculo dilatador de la VAS. Su
importancia para mantener permeable la VAS está avala-
da por múltiples datos electromiográficos (EMG). En los
sujetos normales, el GG mantiene un cierto tono basal
durante el día. Durante el sueño, el GG disminuye su ni-
vel de actividad basal y también su capacidad de respues-
ta ante un pico de presión negativa dentro de la luz farín-
gea43. En los enfermos con SAOS, el tono basal diurno
del GG está aumentado (respecto a los sujetos normales)
y es proporcional al grado de resistencia al flujo aéreo in-
traluminal44, posiblemente tratando de evitar el colapso
de la VAS1,45. Durante el sueño, 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-
ción 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
faríngea y el restablecimiento del flujo aéreo46. Esta ob-
servación sugiere una implicación del GG, tanto en la
aparición como en la resolución de las apneas.

Situación actual

Los trabajos revisados anteriormente sugieren dife-
rentes anomalías anatómicas y funcionales detectadas
en los enfermos de SAOS. Sin embargo, son datos sin
relación evidente entre sí y sin que se conozca el papel
que cada uno desempeña en la génesis de la enferme-
dad. En 1996, un grupo canadiense-americano47,48 pro-
puso una teoría que trata de explicar la fisiopatología
del SAOS de forma integradora. Según estos autores,
existe un segmento de la población cuya vía aérea esta-
ría anatómicamente comprometida y predispuesta al co-
lapso. Para evitarlo, el tono basal de sus músculos dila-
tadores de la faringe estaría aumentado tanto de día
como de noche. Además, durante el sueño se producirían
episodios intermitentes de reclutamiento masivo de la
actividad de dichos músculos dilatadores, necesarios
para interrumpir cada una de las apneas que se pro-
ducen. La hiperactividad muscular, crónicamente man-
tenida, podría inducir cambios adaptativos en estos
músculos. Para poder generar más fuerza, sus fibras
musculares deberían hipertrofiarse y, asimismo, debería
aumentar el porcentaje relativo de fibras tipo II49, menos
resistentes que las de tipo I, pero capaces de generar
más fuerza (necesaria para vencer el colapso de la vía
aérea durante las apneas). Estos cambios adaptativos
tendrían, no obstante, efectos secundarios indeseables:
a) la hipertrofia muscular ocupa más espacio, lo que
comprometería la luz faríngea aún más, y b) la mayor
fuerza generada por las fibras de tipo II y su hiperactivi-
dad mantenida acabarían por dañar algunas fibras mus-
culares, que serían sustituidas por tejido fibroso. Este
tejido también ocupa espacio y resta eficacia a la con-
tracción muscular. Todo ello comprometería aún más la
luz faríngea, favoreciendo la tendencia al colapso.

Resultados experimentales obtenidos en perros “bull-
dog” (que constitucionalmente padecen SAOS) demos-
traron la presencia de alteraciones histológicas compati-
bles con esta teoría48. Sin embargo, en los pacientes con
SAOS no se había demostrado la existencia de daño
muscular histológico ni se había presentado evidencia
directa de que las propiedades contráctiles de los múscu-
los dilatadores de la faringe estuviesen alteradas. Los 
resultados existentes se basaban en registros EMG, cua-
litativos e indirectos, pero nunca se había estudiado di-
rectamente (in vitro) la contractilidad y la fatigabilidad
de estos músculos en pacientes con SAOS y en sujetos
control. Esta situación ha cambiado en los últimos años.
Así, en 1996, Sériès et al demostraron que el GG de los
enfermos con SAOS tiene una mayor proporción de fi-
bras de tipo IIA (respecto a las IIB) que el de los ronca-
dores simples50, y que su músculo de la úvula tiende a
fatigarse más y a tener más fibras de tipo II que el mis-
mo músculo de los roncadores simples51. Aunque estos
resultados tienden a confirmar la teoría 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, podrían ser considerados en un estadio inicial
del SAOS52, y b) realizan sus estudios electrofisiológicos
en biopsias de úvula, músculo que no ha demostrado 
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Fig. 2. Pérdida de fuerza del geniogloso (media ± EEM) a lo largo del
tiempo en respuesta a estímulos 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
síndrome de apneas del sueño (SAOS) tratados y no tratados53.
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estar especialmente implicado en la fisiopatología del
SAOS.

Tratando de evitar estas limitaciones, nuestro grupo53

ha evaluado in vitro las propiedades contráctiles e histo-
químicas del GG, el principal a músculo dilatador de la
faringe46,54. Para ello, estudió a un grupo de pacientes con
SAOS (en el momento del diagnóstico, antes de iniciar
ningún tratamiento) y un grupo control de sujetos sanos
(no roncadores) sin esta enfermedad. Además, se estu-
dió un tercer grupo de enfermos con SAOS tratados con
CPAP durante, al menos, un año. Este tercer grupo per-
mitiría estudiar el efecto de la CPAP (el tratamiento de
elección en el SAOS) sobre las propiedades del múscu-
lo GG. Las principales observaciones de este trabajo
fueron: a) la fatigabilidad in vitro del GG está aumenta-
da en los enfermos con SAOS (fig. 2); b) esto se debe a
una mayor proporción de fibras de tipo II, más potentes
pero menos resistentes que las de tipo I (fig. 3), y c) la
estructura y la función del GG se normalizan después
de un año de tratamiento con CPAP (fig. 2). Que las al-
teraciones electrofisiológicas e histológicas observadas
sean corregibles con CPAP sugiere que son una conse-
cuencia de los episodios de colapso de la vía aérea su-
perior y no su causa, lo que apoya la hipótesis integra-
dora comentada con anterioridad.

Futuro

Las cuestiones sin respuesta son numerosas. El papel
de la herencia en la etiopatogenia del SAOS es poco 
conocido55-57. La relación de la edad, la raza o el sexo
con el SAOS es notoria, pero sólo parcialmente entendi-
da58. La distribución de la grasa depende de factores he-
reditarios (30-35%) y adquiridos, de los que sólo exis-
ten datos parciales59. Aún está por explicar cómo el
SAOS conduce a la aparición de complicaciones cardio-
vasculares. Es posible que las técnicas de biología mo-
lecular ayuden en el futuro a contestar alguna de estas
preguntas60. 

Empiezan a aparecer trabajos que evalúan el papel
del óxido nítrico61,62, la leptina63, el factor de necrosis
tumoral y otras citocinas64. Sus resultados no son espec-
taculares, pero han abierto una nueva e importante vía
de investigación. La CPAP es un tratamiento engorroso,
que debe mantenerse de por vida. La búsqueda de fár-
macos eficaces en el tratamiento del SAOS ha sido poco
productiva hasta el momento, pero es un campo de in-
vestigación activo en la actualidad65. Entre esos fárma-
cos, los antagonistas de la serotonina parecen especial-
mente prometedores en el tratamiento del SAOS66-70.

Conclusiones

Diversos factores están implicados en la fisiopatolo-
gía del SAOS: alteraciones en la estructura anatómica,
trastornos neurológicos 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 sí solo. Conceptualmente, se puede des-
cribir el SAOS como una vía final común a la que se ac-
cede por diferentes caminos (fig. 4), de modo que la
enfermedad resultaría de la coincidencia de dos o más
de estas vías en un mismo individuo.
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