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Los avances en el conocimiento de los desérdenes respi-
ratorios durante el suefio junto con el desarrollo de ensayos
sensibles que permiten detectar niveles fisiol6gicos de dis-
tintos mediadores biolégicos han evidenciado la existencia
de interacciones entre el sindrome de apneas-hipopneas del
suefio (SAHS) y determinadas alteraciones endocrinas y
metabdlicas. EI SAHS se ha asociado a alteraciones en el
metabolismo de diferentes proteinas, hormonas, citoquinas
y neuropéptidos que intervienen en el control del peso cor-
poral, regulacién del suefio, inflamacidén y riesgo cardiovas-
cular. Estos posibles mediadores biolégicos se han relacio-
nado con la expresion clinica y/o con las complicaciones del
SAHS aunque los mecanismos intimos son desconocidos y
es probable que determinados genes relacionados con los
principales factores de riesgo influencien la expresién y sin-
tesis de estos marcadores.

Una revision critica sobre el tema indica que existen di-
versas alteraciones bioquimicas que pueden jugar un papel
patogénico relevante. Entre ellas destacan las siguientes:
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1. La obesidad se asocia con frecuencia al SAHS. Se ha
sugerido la existencia de un sindrome metabdlico que
incluya conjuntamente obesidad y SAHS, en el que
quizds podrian participar factores genéticos que modu-
len simultdneamente la biologia del adipocito y el con-
trol ventilatorio. La coexistencia de SAHS y obesidad
favoreceria el desarrollo de otros factores de riesgo
cardiovascular (sindrome Z: SAHS, obesidad, hiper-
tension arterial, dislipemia, resistencia insulinica).

2. Los pacientes con SAHS presentan niveles elevados de
leptina en sangre. La leptina es una hormona sintetizada
en el tejido adiposo, que interviene en control del peso
corporal, a la que recientemente se han atribuido impor-
tantes efectos fisioldgicos sobre el control de la respira-
cién. No se conoce el papel de la leptina en el SAHS,
pero la disminucion de los niveles plasmdticos observada
tras el tratamiento con CPAP sugiere que el SAHS pue-
de ser un inductor de la sintesis de esta hormona. La lep-
tina interacciona a nivel hipotaldmico sobre dos neuro-
péptidos descubiertos recientemente, el neuropeptido Y
y las orexinas, a su vez implicados en el control de la con-
ducta nutritiva y la regulacién del suefio.

3. En relacién a las citoquinas, se ha observado que en
pacientes con SAHS hay un aumento en la concentra-
cién plasmadtica de interleucina-6 (IL6), y una altera-
cién en el ritmo circadiano de secrecion del factor de
necrosis tumoral (TNFa). Se ha sugerido que estas al-
teraciones podrian constituir la base bioldgica de la
somnolencia diurna y fatiga asociadas al SAHS. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que el tejido adipo-
so contribuye significativamente en la sintesis de IL6 y
TNFo y no ha sido explorado la posible relevancia de
estas citoquinas en pacientes con SAHS no obesos ni
en pacientes sin somnolencia.

4. El SAHS representa un factor de riesgo cardiovascu-
lar. Disponemos de evidencias acerca de un posible
papel aterogénico atribuible a las alteraciones respira-
torias de estos pacientes, a través de diferentes me-
canismos: aumento de actividad del sistema nervioso
simpético, disfuncién endotelial con alteraciones en la
expresion de moléculas de adhesiéon (ICAM-1, P-Se-
lectina...), sintesis de factores quimiotaticos y de creci-
miento (TGFB,PDGEF...), pérdida del tono vascular
(desequilibrios entre factores vasoconstrictores (endo-
telina-1, angiotensina II, tromboxanos) y vasodilatado-
res (prostaciclina, 6xido nitrico), aumento en la oxida-
cion de lipoproteinas, niveles de homocisteina
elevados, desequilibrios en el sistema de la coagulacion
(agregacién plaquetaria aumentada, disminucién de la
actividad fibrinolitica...) o incluso alteraciones en el
proceso de regeneracion endotelial (disminucion de
células endoteliales progenitoras). Por otra parte, ac-
tualmente también tiende a considerarse la enferme-
dad cardiovascular como un proceso inflamatorio que,
en respuesta a diversos estimulos, favorece el desarro-
llo de la placa arterioesclerética. Es posible que el
SAHS pueda contribuir a dicha respuesta a través de
mediadores proinflamatorios (proteina C reactiva,
IL6, TNFa).

5. Existen evidencias sobre la existencia de una base ge-
nética en la expresion del SAHS. Sin embargo, el

SAHS es un trastorno complejo y los posibles genes re-
levantes diversos. Recientemente se han identificado
regiones gendmicas candidatas a nivel de los cromoso-
mas 2 y 19. Un andlisis mds especifico de los genes in-
cluidos en las mismas y la deteccién de posibles poli-
morfismos serd probablemente de gran utilidad para
un conocimiento mds preciso en este tema.

Los estudios realizados hasta la fecha presentan limita-
ciones metodolégicas (nimero reducido de sujetos inclui-
dos, falta de control de factores de confusion, falta de ca-
racterizacion fenotipica adecuada) y no permiten establecer
conclusiones firmes. La falta de concordancia entre algunos
estudios puede ser debida a la inclusién de grupos hetero-
géneos (obesos y no obesos, con y sin somnolencia diurna)
y poco tipificados, asi como a diferentes mecanismos modu-
ladores para cada uno de los diferentes factores de confu-
sion. Por otra parte, las discrepancias observadas entre los
estudios de polimorfismos genéticos (gen Apo E, ECA) jus-
tifica la necesidad de caracterizar a los pacientes para poder
estudiar y distinguir mecanismos fisiopatoldgicos y marca-
dores bioldgicos que pueden no ser los mismos en todos los
individuos afectos de SAHS. Por otra parte, el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas requiere ineludiblemente
un conocimiento mds profundo de las bases celulares y mo-
leculares del SAHS, para lo cual se precisan estudios que
eviten todas estas limitaciones.
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