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Los avances en el conocimiento de los desórdenes respi-
ratorios durante el sueño junto con el desarrollo de ensayos
sensibles que permiten detectar niveles fisiológicos de dis-
tintos mediadores biológicos han evidenciado la existencia
de interacciones entre el síndrome de apneas-hipopneas del
sueño (SAHS) y determinadas alteraciones endocrinas y
metabólicas. El SAHS se ha asociado a alteraciones en el
metabolismo de diferentes proteínas, hormonas, citoquinas
y neuropéptidos que intervienen en el control del peso cor-
poral, regulación del sueño, inflamación y riesgo cardiovas-
cular. Estos posibles mediadores biológicos se han relacio-
nado con la expresión clínica y/o con las complicaciones del
SAHS aunque los mecanismos íntimos son desconocidos y
es probable que determinados genes relacionados con los
principales factores de riesgo influencien la expresión y sín-
tesis de estos marcadores.

Una revisión crítica sobre el tema indica que existen di-
versas alteraciones bioquímicas 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 síndrome metabólico que
incluya conjuntamente obesidad y SAHS, en el que
quizás podrían participar factores genéticos que modu-
len simultáneamente la biología del adipocito y el con-
trol ventilatorio. La coexistencia de SAHS y obesidad
favorecería el desarrollo de otros factores de riesgo
cardiovascular (síndrome Z: SAHS, obesidad, hiper-
tensión arterial, dislipemia, resistencia insulínica).

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 fisiológicos sobre el control de la respira-
ción. No se conoce el papel de la leptina en el SAHS,
pero la disminución de los niveles plasmáticos observada
tras el tratamiento con CPAP sugiere que el SAHS pue-
de ser un inductor de la síntesis de esta hormona. La lep-
tina interacciona a nivel hipotalámico 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 regulación del sueño.

3. En relación a las citoquinas, se ha observado que en
pacientes con SAHS hay un aumento en la concentra-
ción plasmática de interleucina-6 (IL6), y una altera-
ción en el ritmo circadiano de secreción del factor de
necrosis tumoral (TNFa). Se ha sugerido que estas al-
teraciones podrían constituir la base biológica 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 síntesis de IL6 y
TNFa 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
simpático, disfunción endotelial con alteraciones en la
expresión de moléculas de adhesión (ICAM-1, P-Se-
lectina...), síntesis de factores quimiotáticos y de creci-
miento (TGFb,PDGF...), pérdida del tono vascular
(desequilibrios entre factores vasoconstrictores (endo-
telina-1, angiotensina II, tromboxanos) y vasodilatado-
res (prostaciclina, óxido nítrico), aumento en la oxida-
ción de lipoproteínas, niveles de homocisteína
elevados, desequilibrios en el sistema de la coagulación
(agregación plaquetaria aumentada, disminución de la
actividad fibrinolítica...) o incluso alteraciones en el
proceso de regeneración endotelial (disminución 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 estímulos, favorece el desarro-
llo de la placa arterioesclerótica. Es posible que el
SAHS pueda contribuir a dicha respuesta a través de
mediadores proinflamatorios (proteína C reactiva,
IL6, TNFa).

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

SAHS es un trastorno complejo y los posibles genes re-
levantes diversos. Recientemente se han identificado
regiones genómicas candidatas a nivel de los cromoso-
mas 2 y 19. Un análisis más específico de los genes in-
cluidos en las mismas y la detección de posibles poli-
morfismos será probablemente de gran utilidad para
un conocimiento más preciso en este tema.

Los estudios realizados hasta la fecha presentan limita-
ciones metodológicas (número reducido de sujetos inclui-
dos, falta de control de factores de confusión, falta de ca-
racterización fenotípica adecuada) y no permiten establecer
conclusiones firmes. La falta de concordancia entre algunos
estudios puede ser debida a la inclusión de grupos hetero-
géneos (obesos y no obesos, con y sin somnolencia diurna)
y poco tipificados, así como a diferentes mecanismos modu-
ladores para cada uno de los diferentes factores de confu-
sión. 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 fisiopatológicos y marca-
dores biológicos 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 más 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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