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SINDROME DE APNEA DEL SUENO, OBESIDAD
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
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El sindrome de apnea del suefio (SAS) es una enferme-
dad comun, con una prevalencia aproximada del 2% en
mujeres y del 4% en hombres!. Durante los Ultimos
ahos, esta enfermedad ha sido asociada a un incremen-
to de morbimortalidad de origen cardiovascularz3 y
reconocida como un problema importante de salud pu-
blica4. El SAS presenta una compleja constelacion de
sintomas y signos, como consecuencia de la presencia
de apneas recurrentes durante el sueho, debidas a la
obstruccién parcial o completa de la via aérea superior.

Las apneas suelen finalizar cuando se produce un breve
despertar o “arousal”, con lo que los musculos dilatado-
res de la via aérea superior recuperan el tono de vigilia
y se reanuda el flujo. La repeticion de la secuencia ap-
neas -"arousals” durante toda la noche conduce a hipo-
xemia nocturna y fragmentacion del suefno. Todo ello
acarrea que el suefno del paciente con SAS sea diferente
al normal, tanto desde un punto de vista cuantitativo
como cualitativo. La presencia de somnolencia diurna
excesiva, ronquido y sueno agitado constituyen tres de
las caracteristicas clinicas principales del SAS. Ademas,
estos pacientes pueden referir cefalea y sensacion de
embotamiento, fundamentalmente matutino.

El SAS se manifiesta en todas las edades y en ambos
sexos, pero caracteristicamente en varones de edad
media, con ronquido habitual y sobrepeso5. Estudios
realizados recientemente indican que esta enfermedad
afecta al 6,8% de los sujetos entre 50 y 70 afnos8.
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La polisomnografia es una prueba fundamental para el
diagndstico, e indispensable para el manejo terapéutico
de los enfermos con SAS7. Con respecto a la estrategia
terapéutica utilizada, la pérdida de peso, la aplicacion de
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) y la ciru-
gia son los tratamientos mas empleados. La CPAP intro-
ducida en los afos 80, es el tratamiento mas comun vy
efectivo en la mayoria de los pacientes con SAS, revir-
tiendo las alteraciones respiratorias que se producen
durante el suefo y eliminando el exceso de morbimor-
talidad asociada a esta enfermedad?2.

Sindrome de apnea del sueio y enfermedades
cardiovasculares

El SAS ha sido relacionado con complicaciones cardio-
vasculares2.3:8-10. En primer lugar, diferentes estudios
epidemiolégicos han demostrado que existe una asocia-
ciéon entre el SAS y la hipertension arteriall1-13. En
segundo lugar, determinados estudios muestran una
asociacion entre el SAS y la cardiopatia isquémical4-18,
Por ultimo, estudios recientes sugieren que el SAS pue-
de ser un factor de riesgo en el desarrollo de enferme-
dades vasculares cerebrales19.20,

El mecanismo por el que el SAS puede favorecer el
desarrollo de enfermedades vasculares aun no esté
claramente establecido. Desde hace ahos se conoce
que los episodios de apnea obstructiva condicionan un
incremento de la presion negativa intratoracica, hipoxia,
microdespertares y modificaciones del sistema nervio-
so auténomo. Este cambio en la presién negativa intra-
toracica asociado a la apnea puede provocar la presen-
cia de un estado de pseudohipervolemia, incremento
del factor natriurético atrial y disminuciéon de la actividad
del eje renina-angiotensina-aldosterona2!. 22, Distintos
estudios también han mostrado que el tono simpético
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esté elevado en el SAS. Los registros neurofisiolégicos
y la cuantificacion en plasma o en orina de catecolami-
nas o de sus metabolitos en los pacientes con SAS han
demostrado la existencia de una activacion simpética
durante la noche23 y que revierte tras el tratamiento con
CPAP24,

Diferentes datos de la literatura muestran que los episo-
dios ciclicos de hipoxia-reoxigenacién pueden distorsio-
nar la hemostasis vascular25-28, Varios trabajos han esta-
blecido una relacién entre la hipoxia de las células endo-
teliales y el incremento en la expresiéon de moléculas de
adhesién como E-selectina e ICAM-129-30, Ademas tam-
bién se ha detectado una disminucién en la actividad
fibrinolitica asi como una alteracion en la funcién pla-
quetaria en estos pacientes31-33,

Sindrome de apnea y obesidad
La obesidad se ha tornado una de las mayores amena-

zas para la salud publica, por su creciente incidencia y
por su capacidad de inducir patologias crénicas en casi

todos los sistemas del organismo. La obesidad constitu-
ye uno de los elementos de riesgo méas importantes en
el desarrollo de SAS. El efecto probablemente se ejerce
de forma predominante a través de fendmenos mecani-
cos que favorecen, mediante el acumulo graso cervical,
el estrechamiento de la via aérea. Adicionalmente, cons-
tituye uno de los factores de riesgo sobre los que es
més factible intervenir desde el punto de vista terapéu-
tico y preventivo. La pérdida de peso se asocia con
reduccién en la colapsabilidad de la via respiratoria de
pacientes con SAS.

La obesidad, el sindrome de apnea del suefo y las
enfermedades cardiovasculares estén frecuentemente
asociadas (Figura 1). Ademas, distintos estudios han
mostrado que el SAS influye en el metabolismo de la
glucosa34, pudiendo facilitar la aparicion de intolerancia
a la misma y al sindrome de resistencia insulinica35.36.

Leptina

Leptina, del griego leptos, que significa delgado, es una
proteina de cuyas acciones ya se tenian datos desde
1950 aunque los hallazgos fundamentales se han esta-
blecido en los Ultimos afios. En 1994 se consiguio
clonar el gen ob, que codifica la proteina, lo que permi-
ti6 determinar posteriormente la leptina como una
proteina de 167 aminoacidos que se expresaba Unica-
mente en el tejido adiposo.

La leptina se produce exclusivamente en las células del
tejido adiposo en una gran variedad de especies, inclui-
dos los humanos, y su concentracidn es mayor en
individuos con sobrepeso que en los delgados. Existe
un ritmo de secreciéon de leptina en el que el acmé
ocurre temprano por la manana y el nadir por la tarde,
detectandose una secrecion pulsatil cuyo significado no
es bien conocido.

Figura 2.
Sindrome de apnea del sueino y obesidad
1 1 1
Leptina Resistencia a la insulina Disfuncién endotelial
Actividad simpatica Diabetes mellitus Stress oxidativo
I- Disfuncién autonémica
\ Enfermedad cardiovascular
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La principal funcién de la leptina parece ser la regula-
cién del peso corporal, por disminucién de la ingesta de
alimentos y aumento de la tasa metabdlica.

Desde el descubrimiento de la leptina se han realizado
diferentes estudios bioldgicos dirigidos a la investiga-
cion de la obesidad humana y a su implicacién en los
mecanismos de produccién de enfermedades cardio-
vasculares (Figura 2). Aunque ha sido sefalada como un
factor que desde los adipocitos induce una respuesta
para controlar el peso corporal y el gasto energético,
puede representar una sefal, también, en el sistema
neuroendocrino. La leptina es el factor mas importante
regulador de insulina.

Diferentes estudios han comprobado que los sujetos
con SAS presentan niveles sanguineos de leptina méas
altos que los sujetos controles37.38. Los sujetos obesos
con SAS, sobre todo los que tienen predisposicion a la
ganancia de peso durante el ano previo al diagnéstico,
presentan niveles de leptina superiores a los que pre-
sentan sujetos obesos de las mismas caracteristicas sin
SAS39, |o cual sugiere que, independientemente de la
conocida relacién entre la obesidad y el incremento de
los niveles circulantes de leptina, el SAS puede repre-
sentar un fenémeno de contribucién al estado de lepti-
no-resistencia ya presente en el paciente obeso39. El
tratamiento del SAS con CPAP condiciona una re-
duccién de la leptina circulante, acercandose a niveles
similares a los de los sujetos sin la enfermedad40. Este
hecho se ha relacionado con una modulacién de la
actividad simpatica41. Estos altos niveles de leptina faci-
litan el desarrollo de enfermedad cardiovascular. En este
sentido diversos estudios han mostrado que esta hor-
mona, ademas de incrementar la actividad del sistema
nervioso simpatico42, facilita la agregacion plaquetaria43
e incrementa la presion arterial44.

El hecho de que los niveles circulantes de leptina caigan
tras el tratamiento con CPAP sugiere que el SAS puede

ser un estimulante en la produccion de leptina mas que
una consecuencia de la accion de la misma. Ello podria
tener relacion con los resultados obtenidos en modelos
animales de obesidad, donde se ha demostrado que la
leptina podria influir en el control de la ventilacion45. Es
posible que unos niveles elevados de leptina en SAS
pudieran representar una respuesta compensadora a la
hipoventilacién presente en algunos enfermos con esta
enfermedad46.47,

También existe evidencia de un efecto inflamatorio
sistémico en el SAS. Se han observado modificaciones
en los niveles circulantes de algunas citoquinas cuyo
significado es dificil de definir. Se ha mostrado que el
ritmo circadiano de secrecién de TNF-o. esta alterado en
los pacientes con SAS por lo que se hipotetiza que esta
citoquina pueda jugar un papel en la patofisiologia de la
enfermedad. Otros autores han encontrado incremen-
tos del TNF- a0 IL-6 en pacientes con SAS con respecto
a controles normales48. Dado que también estan
elevados en otras enfermedades como la narcolepsia,
especularon con la posibilidad de que estas citoquinas
no tengan un significado fundamental en el SAS, aun-
que si un papel mediador en las enfermedades que
cursan con somnolencia diurna excesiva49.

Trabajos recientes estan poniendo de manifiesto la
importancia que otros factores reguladores del gasto
energético producidos prevalentemente por el tejido
adiposo, como la adiponectina y la resistina, tienen en
patologias inflamatorias (Tabla 1).

Adiponectina

La adiponectina es una proteina de 244 aminoéacidos
perteneciente a la superfamilia Clg/TNF-alfa®0-51. Sy
expresion esta regulada por la insulina, lo cual sugiere
que puede estar regulada por el estado nutricional y es

Tabla 1. Lugar de sintesis y principales funciones de la leptina y de otras hormonas del metabolismo energético.

Molécula Lugar de sintesis

Funcion

Leptina Tejido adiposo

Adiponectina Tejido adiposo

Resistina Tejido adiposo

Grelina Estébmago

Envia informacion al hipotalamo sobre la cantidad de
energia almacenada en forma de grasa.

Suprime el apetito.
| Resistencia a la insulina.
T Resistencia a la insulina.

Envia informacion al hipotélamo. Estimula el apetito.
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un factor regulador del balance energético y funciones
del sistema inmuned2. Recientemente han sido clona-
dos dos receptores de adiponectina®3. Estos receptores
contienen un dominio transmembrana del tipo std (se-
ven transmembrane domain) aunque es estructuralmen-
te y funcionalmente distinto de los receptores acopla-
dos a proteinas G. El receptor tipo 1 de adiponectina se
expresa primariamente en musculo y funciona como un
receptor de alta afinidad para la adiponectina globular y
de baja afinidad para la secuencia completa de la adipo-
nectina. El receptor tipo 2 se expresa principalmente en
higado y funciona como un receptor de afinidad inter-
media para ambas formas de la adiponectina. Estos
recientes hallazgos sugieren que los efectos biolégicos
de la adiponectina dependen de los niveles circulantes
de la hormona y de las propiedades de los relativos
receptores (isoformas) y también de la expresién tejido-
especifica del los subtipos receptoriales. Existe una
fuerte y consistente asociacién inversa entre adiponec-
tina y estado inflamatorio®4. Los niveles plasmaticos de
adiponectina disminuyen antes de la aparicién de la
obesidad y de la resistencia a insulina, en modelos ani-
males experimentales®d, sugiriendo que la hipoadipo-
nectinemia contribuya a la patogénesis de estas enfer-
medades. En el SAS, se ha detectado un incremento en
los niveles basales de adiponectina, que revierte tras
tratamiento con CPAPS6,

Resistina

En el tejido adiposo también se produce la resistina, o
FIZZ3, molécula de 12 kiloDaltons que pertenece a una
familia de proteinas que presentan un dominio C-ter-
minal rico en cisteinas. La resistina ha sido individuada
en el afo 2001 como un ARNm producido durante la
diferenciacion adipocitaria y que estaba regulado
negativamente in vitro por farmacos tiazolidindionicos
hipoglicemizantes57. Estudios iniciales sugirieron que la
resistina podria poseer un papel importante en la regula-
cion de la accion de la insulina suponiendo un punto de
union entre obesidad y diabetes.

En un estudio de 20 sujetos obesos con SAS, los niveles
de resistina no se modificaron tras el tratamiento con
CPAP, aunque existia correlacién entre los niveles
basales de esta hormona y los niveles IL6 e ICAM1 lo
cual sugiere un nexo con la inflamacion58.

Este factor adipocitario induce resistencia a insulina y
estd regulado por PPAR-gamma, IL-4 o [L-359-60,
Ademaés, los niveles circulantes de resistina, asi como la
expresion de su ARNm en varios tejidos, estén regula-
dos por hormonas tiroideas y por el estado nutricional y
dependen del sexo siendo ademés la expresién de la
resistina tejido-especificab-62. Ha sido sugerido que
existe una coordinacién entre adiponectina, resistina,
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leptina y ghrelina en la regulaciéon del ambiente pro-
inflammatorio presente en pacientes obesos debido al
hecho que las concentraciones plasmaticas de estos
factores estan relacionadas con los niveles de expresion
de los receptores del tumor necrosis factoré3.

Grelina

Conjuntamente con las hormonas producidas por el teji-
do adiposo, se ha observado que otros aparatos como
el gastrointestinal, intervenien en la sintesis y regulaciéon
de factores implicados en la homeostasis energética.
Entre estos factores se encuentra la grelina (ghrelin), el
secretagogo enddégeno de la hormona de crecimiento.
Esta hormona, producida prevalentemente por el tejido
gastrico, es un péptido de 28 aminoacidos con una
potente y selectiva accién sobre la secrecion de la
hormona de crecimiento (GH) y en la regulacién de la
ingesta y el gasto energéticof4. Sus niveles plasmaticos
estan regulados negativamente por la leptina y la IL-1
participando en una via orexigénica mediada por el
neuropéptido Y (NPY). En modelos de inflamacion
aguda por LPS (lipolisacarido) los niveles plasméticos de
grelina bajan hasta igualarse con los niveles post-
prandiales en animales en ayuno®5, aunque adminis-
tracion repetidas de LPS parecen inducir una respuesta
adaptativa elevando los niveles plasmaticos de la
hormona y sugiriendo un papel antianoréxico en un
modelo experimental de caquexia murinab6. Finalmente,
en modelos de inflamacion crénica se ha visto una mar-
cada relacién entre el desarrollo de procesos de caque-
xia inflamatoria y la disminuciéon de niveles circulantes
de grelina, sin alteraciones significativas de los niveles
de expresion del ARNm de ghrelin en estémago. Estos
resultados indican que existe una variacion compensa-
toria de los niveles circulantes de grelina que se rela-
cionan linearmente con la modificaciones de la masa
corporal®7. En un estudio de un pequeno nimero de
casos, los niveles plasmaticos basales de grelina fueron
significativamente mas altos en los pacientes con SAS
que en los controles®s.

En definitiva, el SAS se ha asociado a alteraciones en el
metabolismo de diferentes hormonas, citoquinas y
neuropéptidos que intervienen en el control de la inges-
ta, peso corporal, regulacion del suefo y los principales
sintomas clinicos y complicaciones vasculares de esta
enfermedad. También existe evidencia de un efecto
inflamatorio sistémico en el SAS, observandose modifi-
caciones en los niveles circulantes de algunas citoqui-
nas cuyo significado es dificil de definir.
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