
El síndrome de apnea del sueño (SAS) es una enferme-
dad común, con una prevalencia aproximada del 2% en
mujeres y del 4% en hombres1. Durante los últimos
años, esta enfermedad ha sido asociada a un incremen-
to de morbimortalidad de origen cardiovascular2,3 y
reconocida como un problema importante de salud pú-
blica4. El SAS presenta una compleja constelación de
síntomas y signos, como consecuencia de la presencia
de apneas recurrentes durante el sueño, debidas a la
obstrucción parcial o completa de la vía aérea superior. 

Las apneas suelen finalizar cuando se produce un breve
despertar o “arousal”, con lo que los músculos dilatado-
res de la vía aérea superior recuperan el tono de vigilia
y se reanuda el flujo. La repetición de la secuencia ap-
neas -”arousals” durante toda la noche conduce a hipo-
xemia nocturna y fragmentación del sueño. Todo ello
acarrea que el sueño 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 sueño agitado constituyen tres de
las características clínicas principales del SAS. Además,
estos pacientes pueden referir cefalea y sensación de
embotamiento, fundamentalmente matutino. 

El SAS se manifiesta en todas las edades y en ambos
sexos, pero característicamente en varones de edad
media, con ronquido habitual y sobrepeso1,5. Estudios
realizados recientemente indican que esta enfermedad
afecta al 6,8% de los sujetos entre 50 y 70 años6. 

La polisomnografía es una prueba fundamental para el
diagnóstico, e indispensable para el manejo terapéutico
de los enfermos con SAS7. Con respecto a la estrategia
terapéutica utilizada, la pérdida de peso, la aplicación de
presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) y la ciru-
gía son los tratamientos más empleados. La CPAP, intro-
ducida en los años 80, es el tratamiento más común y
efectivo en la mayoría de los pacientes con SAS, revir-
tiendo las alteraciones respiratorias que se producen
durante el sueño y eliminando el exceso de morbimor-
talidad asociada a esta enfermedad2.

Síndrome de apnea del sueño y enfermedades
cardiovasculares

El SAS ha sido relacionado con complicaciones cardio-
vasculares2,3,8-10. En primer lugar, diferentes estudios
epidemiológicos han demostrado que existe una asocia-
ción entre el SAS y la hipertensión arterial11-13. En
segundo lugar, determinados estudios muestran una
asociación entre el SAS y la cardiopatía isquémica14-18.
Por último, 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 aún no está
claramente establecido. Desde hace años se conoce
que los episodios de apnea obstructiva condicionan un
incremento de la presión negativa intratorácica, hipoxia,
microdespertares y modificaciones del sistema nervio-
so autónomo. Este cambio en la presión negativa intra-
torácica asociado a la apnea puede provocar la presen-
cia de un estado de pseudohipervolemia, incremento
del factor natriurético atrial y disminución de la actividad
del eje renina-angiotensina-aldosterona21, 22. Distintos
estudios también han mostrado que el tono simpático
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está elevado en el SAS. Los registros neurofisiológicos
y la cuantificación en plasma o en orina de catecolami-
nas o de sus metabolitos en los pacientes con SAS han
demostrado la existencia de una activación simpática
durante la noche23 y que revierte tras el tratamiento con
CPAP24.

Diferentes datos de la literatura muestran que los episo-
dios cíclicos de hipoxia-reoxigenación pueden distorsio-
nar la hemostasis vascular25-28. Varios trabajos han esta-
blecido una relación entre la hipoxia de las células endo-
teliales y el incremento en la expresión de moléculas de
adhesión como E-selectina e ICAM-129-30. Además tam-
bién se ha detectado una disminución en la actividad
fibrinolítica así como una alteración en la función pla-
quetaria en estos pacientes31-33. 

Síndrome de apnea y obesidad

La obesidad se ha tornado una de las mayores amena-
zas para la salud pública, por su creciente incidencia y
por su capacidad de inducir patologías crónicas en casi

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

La obesidad, el síndrome de apnea del sueño y las
enfermedades cardiovasculares están frecuentemente
asociadas (Figura 1). Además, distintos estudios han
mostrado que el SAS influye en el metabolismo de la
glucosa34, pudiendo facilitar la aparición de intolerancia
a la misma y al síndrome de resistencia insulínica35,36. 

Leptina

Leptina, del griego leptos, que significa delgado, es una
proteína de cuyas acciones ya se tenían datos desde
1950 aunque los hallazgos fundamentales se han esta-
blecido en los últimos años. En 1994 se consiguió
clonar el gen ob, que codifica la proteína, lo que permi-
tió determinar posteriormente la leptina como una
proteína de 167 aminoácidos que se expresaba única-
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 concentración es mayor en
individuos con sobrepeso que en los delgados. Existe
un ritmo de secreción de leptina en el que el acmé
ocurre temprano por la mañana y el nadir por la tarde,
detectándose una secreción pulsátil cuyo significado no
es bien conocido.
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La principal función de la leptina parece ser la regula-
ción del peso corporal, por disminución de la ingesta de
alimentos y aumento de la tasa metabólica.
Desde el descubrimiento de la leptina se han realizado
diferentes estudios biológicos dirigidos a la investiga-
ción de la obesidad humana y a su implicación en los
mecanismos de producción de enfermedades cardio-
vasculares (Figura 2). Aunque ha sido señalada como un
factor que desde los adipocitos induce una respuesta
para controlar el peso corporal y el gasto energético,
puede representar una señal, también, en el sistema
neuroendocrino. La leptina es el factor más importante
regulador de insulina.

Diferentes estudios han comprobado que los sujetos
con SAS presentan niveles sanguíneos de leptina más
altos que los sujetos controles37,38. Los sujetos obesos
con SAS, sobre todo los que tienen predisposición a la
ganancia de peso durante el año previo al diagnóstico,
presentan niveles de leptina superiores a los que pre-
sentan sujetos obesos de las mismas características sin
SAS39, lo cual sugiere que, independientemente de la
conocida relación entre la obesidad y el incremento de
los niveles circulantes de leptina, el SAS puede repre-
sentar un fenómeno de contribución al estado de lepti-
no-resistencia ya presente en el paciente obeso39. El
tratamiento del SAS con CPAP condiciona una re-
ducción de la leptina circulante, acercándose a niveles
similares a los de los sujetos sin la enfermedad40. Este
hecho se ha relacionado con una modulación de la
actividad simpática41. Estos altos niveles de leptina faci-
litan el desarrollo de enfermedad cardiovascular. En este
sentido diversos estudios han mostrado que esta hor-
mona, además de incrementar la actividad del sistema
nervioso simpático42, facilita la agregación plaquetaria43

e incrementa la presión 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 producción de leptina más que
una consecuencia de la acción de la misma. Ello podría
tener relación con los resultados obtenidos en modelos
animales de obesidad, donde se ha demostrado que la
leptina podría influir en el control de la ventilación45. Es
posible que unos niveles elevados de leptina en SAS
pudieran representar una respuesta compensadora a la
hipoventilación 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 difícil de definir. Se ha mostrado que el
ritmo circadiano de secreción de TNF-α está alterado en
los pacientes con SAS por lo que se hipotetiza que esta
citoquina pueda jugar un papel en la patofisiología de la
enfermedad. Otros autores han encontrado incremen-
tos del TNF- α IL-6 en pacientes con SAS con respecto
a controles normales48. Dado que también están
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 sí un papel mediador en las enfermedades que
cursan con somnolencia diurna excesiva49. 

Trabajos recientes están 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
patologías inflamatorias (Tabla 1).

Adiponectina

La adiponectina es una proteina de 244 aminoácidos
perteneciente a la superfamilia Clq/TNF-alfa50-51. Su
expresión está regulada por la insulina, lo cual sugiere
que puede estar regulada por el estado nutricional y es

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

Molécula Lugar de síntesis Función

Leptina Tejido adiposo Envía información al hipotálamo sobre la cantidad de

energía almacenada en forma de grasa.

Suprime el apetito.

Adiponectina Tejido adiposo ↓ Resistencia a la insulina.

Resistina Tejido adiposo ↑ Resistencia a la insulina.

Grelina Estómago Envía información al hipotálamo. Estimula el apetito.



un factor regulador del balance energético y funciones
del sistema inmune52. Recientemente han sido clona-
dos dos receptores de adiponectina53. 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 proteínas G. El receptor tipo 1 de adiponectina se
expresa primariamente en músculo 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
hígado y funciona como un receptor de afinidad inter-
media para ambas formas de la adiponectina. Estos
recientes hallazgos sugieren que los efectos biológicos
de la adiponectina dependen de los niveles circulantes
de la hormona y de las propiedades de los relativos
receptores (isoformas) y también de la expresión tejido-
específica del los subtipos receptoriales. Existe una
fuerte y consistente asociación inversa entre adiponec-
tina y estado inflamatorio54. Los niveles plasmáticos de
adiponectina disminuyen antes de la aparición de la
obesidad y de la resistencia a insulina, en modelos ani-
males experimentales55, 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 CPAP56.

Resistina

En el tejido adiposo también se produce la resistina, o
FIZZ3, molécula de 12 kiloDaltons que pertenece a una
familia de proteínas que presentan un dominio C-ter-
minal rico en cisteínas. La resistina ha sido individuada
en el año 2001 como un ARNm producido durante la
diferenciación adipocitaria y que estaba regulado
negativamente in vitro por fármacos tiazolidindionicos
hipoglicemizantes57. Estudios iniciales sugirieron que la
resistina podría poseer un papel importante en la regula-
ción de la acción de la insulina suponiendo un punto de
unión 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 existía correlación entre los niveles
basales de esta hormona y los niveles IL6 e ICAM1 lo
cual sugiere un nexo con la inflamación58. 

Este factor adipocitario induce resistencia a insulina y
está regulado por PPAR-gamma, IL-4 o IL-359-60.
Además, los niveles circulantes de resistina, así como la
expresión de su ARNm en varios tejidos, están regula-
dos por hormonas tiroideas y por el estado nutricional y
dependen del sexo siendo además la expresión de la
resistina tejido-especÍfica61-62. Ha sido sugerido que
existe una coordinación entre adiponectina, resistina,

leptina y ghrelina en la regulación del ambiente pro-
inflammatorio presente en pacientes obesos debido al
hecho que las concentraciones plasmáticas de estos
factores están relacionadas con los niveles de expresión
de los receptores del tumor necrosis factor63.

Grelina

Conjuntamente con las hormonas producidas por el teji-
do adiposo, se ha observado que otros aparatos como
el gastrointestinal, intervenien en la síntesis y regulación
de factores implicados en la homeostasis energética.
Entre estos factores se encuentra la grelina (ghrelin), el
secretagogo endógeno de la hormona de crecimiento.
Esta hormona, producida prevalentemente por el tejido
gástrico, es un péptido de 28 aminoácidos con una
potente y selectiva acción sobre la secreción de la
hormona de crecimiento (GH) y en la regulación de la
ingesta y el gasto energético64. Sus niveles plasmáticos
están regulados negativamente por la leptina y la IL-1
participando en una vía orexigénica mediada por el
neuropéptido Y (NPY). En modelos de inflamación
aguda por LPS (lipolisacárido) los niveles plasmáticos de
grelina bajan hasta igualarse con los niveles post-
prandiales en animales en ayuno65, aunque adminis-
tración repetidas de LPS parecen inducir una respuesta
adaptativa elevando los niveles plasmáticos de la
hormona y sugiriendo un papel antianoréxico en un
modelo experimental de caquexia murina66. Finalmente,
en modelos de inflamación crónica se ha visto una mar-
cada relación entre el desarrollo de procesos de caque-
xia inflamatoria y la disminución de niveles circulantes
de grelina, sin alteraciones significativas de los niveles
de expresión del ARNm de ghrelin en estómago. Estos
resultados indican que existe una variación compensa-
toria de los niveles circulantes de grelina que se rela-
cionan linearmente con la modificaciones de la masa
corporal67. En un estudio de un pequeño número de
casos, los niveles plasmáticos basales de grelina fueron
significativamente más altos en los pacientes con SAS
que en los controles68.

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, regulación del sueño y los principales
síntomas clínicos y complicaciones vasculares de esta
enfermedad. También existe evidencia de un efecto
inflamatorio sistémico en el SAS, observándose modifi-
caciones en los niveles circulantes de algunas citoqui-
nas cuyo significado es difícil de definir.
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