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RESUMEN

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una condicién muy prevalente con importantes complicaciones metabdlicas y
cardiovasculares. Esta asociado a obesidad, hipertension arterial, resistencia a la insulina, diabetes, dislipidemia y sindrome metabdlico;
con una relacién directa entre su severidad y el grado de sus complicaciones metabdlicas. Esta entidad genera estrés oxidativo con la
subsecuente activacién de la inflamacién y liberacién de mediadores quimicos que producen y agravan las alteraciones antes mencio-
nadas. En este articulo se detalla la respuesta inflamatoria generada por el SAOS y el efecto que ésta produce en la hipertension arterial,
obesidad, diabetes, resistencia a la insulina, dislipidemia y sindrome metabdlico.

Palabras clave: Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), hipoxia intermitente, estrés oxidativo, sindrome metabdlico, diabetes me-
llitus tipo 2 (DT2), resistencia a la insulina, hipertensién arterial sistémica, obesidad, dislipidemia, CPAP (presion positiva continua de aire).

ABSTRACT

Obstructive sleep (OSA) is a highly prevalent condition with relevant cardiovascular and metabolic complications. It is associated with hypertension,
obesity, insulin resistance, diabetes, dyslipidemia and metabolic syndrome, and its severity correlates with degree of complications. It generates oxidative
stress with the activation of the inflammatory cascade and the release of chemical mediators which impair metabolic regulation. The inflammatory
response generated by OSA will be described in this article, along with its relationship with hypertension, obesity, insulin resistance and metabolic
syndrome.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), intermittent hypoxia, oxidative stress, metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus (DT2),

insulin resistance, systemic arterial hypertension, obesity, dyslipidemia, CPAP (continuous positive air pressure).

INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es
una condicién altamente prevalente y con frecuencia
no reconocida, con importantes consecuencias meta-
bélicas y cardiovasculares. Se ha demostrado que el
SAOS tiene graves implicaciones en el metabolismo,
como hipertensién arterial, obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes, dislipidemia y sindrome metabdlico.
Ademas, el SAOS esta relacionado con incremento en
la respuesta inflamatoria y estrés oxidativo, los cuales,
aunados a lo anterior, elevan el riesgo proaterogéni-
co y aumentan la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes.

Diversos estudios epidemiolégicos han estimado una
prevalencia de SAOS en el norte de América de 20-30%
en hombresy de 10-15% en mujeres. La prevalencia de
SAOS sintomatica en la poblacién general es de 2-4%.

DEFINICIONES Y DIAGNOSTICO

El sindrome de apnea obstructiva del suefo se ca-
racteriza por episodios recurrentes de colapso de
la via aérea durante el suefio que produce apneas
(impedimento del flujo aéreo por lo menos durante
10 segundos) e hipopneas (disminucion del flujo del
aire en un 50% asociado a desaturacién de oxigeno).?

El diagnédstico del SAOS se basa en una combina-
cién de eventos de apnea obstructiva durante el suefo
y sintomas o signos de alteracién del sueio durante el
dia. El estdndar de oro para el diagnéstico del SAOS es
el estudio de polisomnografia realizado en un labora-
torio de suefio. En adultos, el diagnéstico de SAOS se
define con alguna de las siguientes:

1. La presencia de cinco o mas eventos de obstruccion
de la via aérea (apneas obstructivas, hipopneas
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o fragmentacion del sueio relacionados con el
esfuerzo respiratorio) por hora de suefio en un
paciente con uno o més de los siguientes:

* Somnolencia, sueno no reparador, fatiga o
sintomas de insomnio.

* Despertar con sensacion de ahogo.

* Ronquidos habituales, pausas respiratorias o
ambos documentadas por la pareja o un ob-
servador.

* Hipertension arterial sistémica (HAS), irritabili-
dad, disfuncién cognitiva, enfermedad corona-
ria, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion
auricular, diabetes mellitus tipo 2 (DT2).

2. La presencia de 15 o0 mas eventos de obstruccién
del flujo respiratorio (apneas, hipopneas o frag-
mentacion del suefio relacionados con el esfuerzo
respiratorio) por hora de suefio, sin importar la
presencia de comorbilidades o sintomas.

El indice de apnea-hipopnea (IAH) se refiere al
nimero de episodios de apnea e hipopnea por hora
de suefo. Se obtiene mediante un estudio de poli-
somnografia y se utiliza para determinar la gravedad
del SAOS.3

¢ |AH < 5 normal
e |AH 5-14.9 leve
¢ |AH 15-29.9 moderado
e |AH = 30 severo

FISIOPATOLOGIA

El SAOS se caracteriza por episodios recurrentes de
colapso funcional de la via aérea con la subsecuente
obstruccién completa o parcial del flujo del aire a pesar
del esfuerzo respiratorio. Para recuperar la permeabi-
lidad de la via aérea, se requiere una alerta o micro-
despertar que activa el sistema nervioso simpdtico. Al
lograr la apertura de la via aérea, el sujeto hiperventila
transitoriamente. Con la recurrencia de este ciclo de
obstruccién y apertura se inician cambios inflamatorios
locales y sistémicos.*

El mecanismo por el cual el SAOS genera infla-
macién y estrés oxidativo se ha atribuido a la hipoxia
intermitente. El paciente con SAOS tiene disminucion
transitoria de la saturacion de oxigeno de la hemoglo-
bina al tener una via aérea obstruida, que se acompana
de una recuperacion en los niveles de oxigeno al resu-
mir la respiracién. Este ciclo de hipoxia-reoxigenacién
se conoce como hipoxia intermitente.*
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La hipoxia intermitente puede ser mas agresiva que
la hipoxia continua, ya que los cambios en la concen-
tracién de oxigeno con la hipoxia-reoxigenacién son
similares a lo que ocurre en los procesos de isquemia-
reperfusion. Las lesiones de isquemia-reperfusion
pueden ser devastadoras, como sucede en eventos
de trombosis aguda; por ejemplo, un infarto agudo al
miocardio. Esto incrementa la produccién de especies
reactivas de oxigeno, las cuales son moléculas con
electrones no apareados muy reactivas que generan
estrés oxidativo.

El SAOS aumenta de manera dindmica los nive-
les de sustratos durante el sueno fraccionado, como
la glucosa y los 4cidos grasos libres (AGL). Esto esta
relacionado con la estimulacion del sistema nervioso
simpatico y la hipoxia intermitente. La elevacion de
acidos grasos libres (AGL) induce disfuncion endote-
lial mediante la generacion de especies reactivas de
oxigeno y conduce a resistencia a la insulina.* Chopra
y colaboradores encontraron que los niveles de AGL,
glucosa y cortisol ascendian cuando se retiraba el
tratamiento con CPAP (presién positiva continua de
aire) en pacientes con SAOS.>

En trabajos experimentales y en animales se ha
observado que el SAOS vy la hipoxia intermitente
activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el
cual tiene potencial para aumentar la presion arterial,
la inflamacién y el estrés oxidativo.*

La hipoxia intermitente pone en funcionamiento
vias selectivas de inflamacién a través del factor de
transcripcién nuclear NF-KB. Este factor es respon-
sable de la activacion de genes que incrementan la
produccién de citoquinas inflamatorias. Diversos
estudios experimentales en animales y humanos han
demostrado niveles elevados de citoquinas inflama-
torias como interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), interleucina 1B (IL-1B), moléculas
de adhesion vascular y proteina C reactiva ultrasensible
(PCR) en sujetos expuestos a hipoxia intermitente.>*

El tono adrenérgico se encuentra aumentado en
pacientes con SAOS. El sistema nervioso simpético
libera norepinefrina desde sus terminales periféricas y
provoca una menor secrecion de insulina a la vez que
aumenta la resistencia a la misma.® Los pacientes con
SAOS que utilizan adecuadamente el CPAP tiene nive-
les mds bajos de catecolaminas en plasmay en orina.*

Experimentos en roedores han demostrado que
la hipoxia intermitente disminuye la sensibilidad a la
insulina y afecta en forma directa a los hepatocitos,
lo que resulta en un incremento de los depésitos de
glucégeno y en la actividad de las enzimas para glu-
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coneogénesis. Ademas, hay acumulacién de lipidos
en higado y musculo a consecuencia de la resistencia
a la insulina.®

La hipoxia tisular, a su vez, activa mediadores
intracelulares como el factor inducible de hipoxia
tipo-1 (HIF-1), el cual juega un papel importante en
el desarrollo y progresion del sindrome metabdlico. La
expresion incrementada de HIF-1 en el tejido adiposo
causa aumento de peso y disminucion en el transpor-
tador de glucosa GLUT-4.4

La hipoxia también eleva la expresion de diversos
genes lipogénicos como el SREBP-1c (proteina regula-
dora de unién a esteroles tipo 1c); esta proteina esta
implicada en la mayor produccion de lipidos a nivel
hepético.*

Otras hormonas relacionadas con el metabolismo de
glucosa (grelina, leptina y resistina) se encuentran altas,
y junto a la reduccion de la orexina y adiponectina con-
ducen al descontrol del apetito y agravan la obesidad.®

El suefo fragmentado es una manifestacion cardi-
nal del SAOS. El suefio fragmentado se relaciona con
resistencia a la insulina e hipertension arterial sistémica
(HAS), y en modelos animales se ha observado que
conduce al incremento en la adiposidad, resistencia a
la insulina e hiperglucemia mediante el aumento en la
actividad simpatica y una mayor liberacién de cortisol.
También se elevan los marcadores de inflamacion y

Actividad simpatica

1 Muerte de células B
| Liberacién de insulina
| Contenido de insulina
Hipoxia
intermitente

4 ,,

1 Sintesis de lipidos

1 NK-KB, HIF 1, SREBP-1c
1 Estrés oxidativo

1 Esteatosis

1 Grelina
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se produce estrés oxidativo. El suefio fragmentado y
la hipoxia intermitente se asocian con la resistencia a
la insulina en sujetos independientemente del peso
(Figura 1).”

CONSECUENCIAS METABOLICAS
DE LA APNEA DEL SUENO

Hipertension arterial sistémica (HAS)

La hipertensién arterial acompafa con frecuencia al
SAOS. Al menos 30% de los pacientes hipertensos
tienen SAOS; este porcentaje se incrementa a 70%
0 mas si la hipertension arterial es resistente.® Una
persona con IAH moderado tiene tres veces mayor
riesgo de desarrollar HAS. Los pacientes con SAOS
por lo general tienen HAS resistente y sus niveles de
aldosterona estan elevados.? En el Sleep Heart Health
Study se demostré un aumento en la prevalencia de
hipertension arterial conforme se agrava el IAH.?

La HAS en estos pacientes puede ser secundaria a
una elevacion del tono adrenérgico y a la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Diversos es-
tudios han indicado que los niveles altos de aldosterona
correlacionan con la severidad del SAOS y con la HAS
resistente. El bloqueo de aldosterona reduce los sinto-
mas de SAOS. Algunos trabajos han encontrado que

| Metabolismo de la glucosa
| GLUT-4
| Captacion de la glucosa

Adaptado de: Stansbury RC, Stro-
llo PJ. Clinical manifestations of
sleep apnea. J Thorac Dis. 2015;
7 (9): E298-E310.

Figura 1.
1 Acidos grasos libres En esta figura se resumen los
T Leptlna . cambios inflamatorios que
| Adiponectina ocurren en higado, pancreas,
1 TNF-g, IL-6

musculo, tejido adiposo y
células de la mucosa géstrica
con la hipoxia intermitente.

1 Estrés oxidativo
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el uso de espironolactona en dosis bajas disminuye la
severidad del SAOS en los pacientes con HAS resisten-
te. El hiperaldosteronismo promueve la acumulacién
de liquido en el cuello, lo que podria incrementar la
resistencia del flujo del aire en la via aérea.™

La HAS también puede estar relacionada con una cai-
da del éxido nitrico, el cual es un potente vasodilatador.
El 6xido nitrico se degrada con la generacion del supe-
roxido, el cual se produce con la estimulacion de NADPH
oxidasa, la cual es activada por la angiotensina I1.4

Investigaciones realizadas en Canadd, demostraron
que el tratamiento con CPAP redujo la actividad del
sistema renina-angiotensina, con la disminucién en la
aldosterona plasmatica y proteinuria.’” Algunos estu-
dios aleatorizados han demostrado una disminucién
modesta en la presion arterial con el empleo del CPAP
(particularmente en pacientes con apnea moderada a
severa y somnolencia excesiva).

Obesidad

La obesidad es quiza el factor de riesgo mds importante
para el desarrollo de SAOS. La prevalencia de SAOS en
los pacientes obesos excede el 30%, llegando a ser tan
alto como 50-98% en aquéllos con obesidad mérbida.
Se ha estimado que la ganancia de un 10% de peso
aumenta el IAH en un 32%, mientras que una reduc-
cién de peso del 10% puede mejorar la severidad del
[AH en un 26%. La mayoria de los adultos con SAOS
tiene sobrepeso u obesidad.”

Numerosos estudios han demostrado que subir
de peso se relaciona con el desarrollo de SAOS o su
empeoramiento. La obesidad puede agravar el SAOS
debido al incremento en el depésito de grasa en re-
giones anatémicas especificas. La ganancia de grasa
en los tejidos que rodean la via aérea superior resulta
en un lumen disminuido, lo que eleva la posibilidad
de colapso de la via aérea y predispone a apnea. La
circunferencia de cuello ha mostrado ser un factor
que influye en el desarrollo de SAOS, sobre todo de
SAOS severo. Se ha demostrado que la circunferencia
de cuello es un mejor factor predictor de la severidad
del SAOS que el indice de masa corporal (IMC). Los
depositos de grasa en el térax (obesidad troncal) redu-
cen la ventilacion al impedir el movimiento adecuado
del térax y bajar la capacidad residual funcional.’

El SAOS puede ser un factor predisponente para la
ganancia de peso en pacientes con obesidad debido a
la fragmentacion del suefio, somnolencia y alteracio-
nes en el metabolismo. Los principales mecanismos
relacionados con obesidad y SAOS son incremento
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en el tono adrenérgico, fragmentacion del sueno,
sueno ineficiente, resistencia a insulina. Todos estos
factores conducen a sindrome metabdélico, diabetes y
empeoramiento de la obesidad.”

El SAOS se asocia con cambios en los niveles de
leptina, grelina y adiponectina, lo que ocasiona au-
mento de apetito y la ingesta caldrica, lo que agrava
la obesidad. Diversos estudios han encontrado niveles
elevados de leptina en los pacientes con SAOS. La
leptina es una hormona liberada por el adipocito que
genera saciedad; también modula el control ventilato-
rio y puede estar implicada en el patrén de respiracién
alterado. La adiponectina es una hormona secretada
por el adipocito, tiene un efecto protector contra la
inflamacién e incrementa la sensibilidad a la insulina.
En un estudio se encontré que la adiponectina esta
disminuida en pacientes con SAOS en comparacién
con los controles, de manera proporcional a la severi-
dad de la hipoxia nocturna. La grelina es una hormona
secretada por las células que revisten el estbmago y
estimula el apetito. Se ha demostrado que los pacien-
tes con obesidad tienen niveles altos de grelina en la
noche y que la reduccion del suefio sube los niveles de
grelina. Por lo tanto, se crea un circulo vicioso en don-
de la obesidad y el SAOS se empeoran uno al otro.'?

Vgontzas y colaboradores encontraron que los
pacientes con obesidad tenfan una correlacion po-
sitiva entre SAOS y grasa visceral, pero no de grasa
subcutdnea, y se observé que los indices de respira-
cién alterada durante el suefio correlacionaron con la
grasa visceral, pero no con la grasa subcutanea ni con
el IMC. También observaron niveles altos de TNF-a,
IL-6, leptina e insulina en los pacientes con obesidad y
SAOS en comparacién con pacientes obesos sin SAOS.
Los autores concluyeron que el deterioro progresivo de
SAOS esté relacionado con la elevacién de hormonas
nocturnas y citoquinas inflamatorias que generan un
ambiente de estrés oxidativo y resistencia a la insulina
que agrava la obesidad y el sindrome metabdlico.'

El tratamiento con CPAP no ha demostrado pro-
mover la pérdida de peso ni mejorar los parametros
metabdlicos de manera consistente. La mayoria de las
investigaciones recientes, incluyendo estudios clinicos
aleatorizados, no han demostrado efectos en las varia-
bles metabélicas con el CPAP, a pesar de que mejora los
sintomas y disminuye la presion arterial. Sin embargo,
los niveles circulantes de leptina se reducen con dicho
tratamiento, en especial, en sujetos no obesos y que
utilizan de manera adecuada el CPAP. El uso del CPAP
también incrementa los niveles de adiponectina en
pacientes con obesidad y SAOS (Figura 2).”
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SAOS

/\

Obe3|dad <:> ‘ Alteracion del suefio

Factores genéticos 1 Leptina
Factores ambientales 1 Apetito 1 1 Grelina
Factores constitucionales | Adiponectina

Adaptado de: Romero-Corral A, Caples SM, Lopez-Jimenez F, Somers VK.
Interactions between obesity and obstructive sleep apnea. Implications for
treatment. Chest. 2010; 137 (3): 711-719.

Figura 2. En esta figura se explica el circulo vicioso que se ge-
nera con el SAOS, el cual produce alteraciones del suefio que au-
mentan la obesidad y el aumento de obesidad empeora el SAOS.

Resistencia a la insulina y diabetes

La prevalencia de DT2 y resistencia a la insulina esta
elevada en los pacientes con SAOS. De la misma
manera, la presencia de SAOS se ha asociado con un
aumento en el riesgo de desarrollar DT2. La ocurrencia
de DT2 en pacientes con SAOS es de 15-30%, depen-
diendo de la poblacién considerada. En el Sleep Heart
Health Study se observé una prevalencia del SAOS de
24% en sujetos sin diabetes y de 15.6% en aquéllos con
DT2." Estudios epidemiolégicos han encontrado una
asociacion entre la severidad del SAOS vy el riesgo de
desarrollar DT2 independientemente de la existencia
de obesidad. En un estudio prospectivo se hall6
una correlacion positiva entre el IAH y los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1C).1°

Diversas investigaciones en animales y humanos
han mostrado que la hipoxia intermitente se relaciona
con resistencia a la insulina. En un estudio se demostré
que los sujetos sanos expuestos a hipoxia intermitente
desarrollaron resistencia a la insulina.” En el Sleep
Heart Health Study se observé que los pacientes con
SAQOS tuvieron una asociacién independiente con
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina.? En
un trabajo prospectivo se descubrié que aquéllos con
apnea obstructiva del suefio e hiperinsomnia tienen
cifras superiores de glucosa y colesterol y un indice
HOMA (modelo de valoracién de la homeostasis) alto.
La resistencia a la insulina se relaciona estadisticamente
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con la severidad de la somnolencia, el indice de alertas
y el nadir de las cifras de saturacién de oxigeno.?

El metabolismo de la glucosa se ve afectado con
la presencia del SAOS. Las alteraciones del eje hipo-
talamo-hipdfisis-adrenales, la activacion aberrante del
sistema simpdtico, la induccién en la produccion de
citoquinas inflamatorias, la generacién de inflamacion
y estrés oxidativo han sido implicados en la modifica-
cién del metabolismo de la glucosa.

La hipoxia intermitente se asocia con intolerancia
a la glucosa y resistencia a la insulina al promover la
liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-6,
IL-1B y TNF-a. Varios estudios clinicos han demostra-
do niveles elevados de IL.-6 y TNF-a en pacientes con
SAOS. La IL-6 se ha relacionado con resistencia a la
insulina, y los niveles altos aumentan el riesgo de desa-
rrollar DT2. En pacientes con hipoxia intermitente hay
un menor ndmero de células § pancredticas y apoptosis
de las mismas, con la consecuente disminucion en la
produccion de insulina.® En el tejido adiposo, se reduce
la adiponectina, la cual incrementa la sensibilidad a la
insulina (Figura 3).

Se han publicado diversos trabajos con el uso de
CPAP en pacientes con DT2, prediabetes y resisten-
cia a la insulina. Algunos no han mostrado beneficios
estadisticos con su empleo; sin embargo, otros mds
recientes han probado que el tratamiento con CPAP
tiene efectos benéficos en la homeostasis de la glu-
cosa en pacientes obesos con prediabetes. Su efecto
es modesto y estd relacionado con la duracion del
tratamiento (mas de tres meses) y la adherencia al
uso de CPAP; es mas marcado en aquéllos con SAOS
moderado a severo, obesidad y DT2 en descontrol.
Es importante notar que los efectos de la CPAP en
la homeostasis de la glucosa son mas robustos en la
poblacién con prediabetes que en aquélla con DT2.8

Dislipidemia

Diversos estudios han mostrado que el SAOS tiene
un impacto en el metabolismo de los lipidos, lo que
sugiere anormalidades funcionales en la lipoproteina
de alta densidad (HDL) y elevacion del colesterol total,
el colesterol de alta densidad (LDL) y los niveles de
triglicéridos. La fisiopatologia puede estar relacionada
con la disminucién en la depuracién de las lipopro-
tefnas e incremento en la lipdlisis y en la produccién
hepética de lipoproteinas.?

El aumento de AGL al higado activa selectiva-
mente genes lipogénicos como SREBP-1c que elevan
la produccién de VLDL (lipoproteinas de muy baja
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Hipoxia intermitente
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|

Resistencia a la insulina

Diabetes tipo 2

densidad), aumentando los niveles de triglicéridos y
agravando la dislipidemia.*

En ratones delgados expuestos a hipoxia intermi-
tente, los niveles de colesterol total, LDL triglicéridos y
el contenido de lipidos en el higado se incrementaron
de manera proporcional al estimulo de hipoxia. En
ratones obesos, la hipoxia intermitente agrava la disli-
pidemia existente, la esteatosis hepética y la resistencia
a la insulina.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabélico es una constelacién de factores
de riesgo que elevan la probabilidad de complicaciones
cardiovasculares y del desarrollo de DT2. Se caracteriza
por la presencia de tres o mas de los siguientes: obesi-
dad visceral, hipertrigliceridemia, hipertensién arterial,
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos y
disminucién del HDL. El SAOS se asocia con un au-
mento en la prevalencia del sindrome metabdlico y sus
componentes. La prevalencia del sindrome metabdlico
se estima entre el 74 al 85% de los pacientes con SAOS
y del 37 al 41% de aquéllos sin SAOS.™>

El impacto negativo que tiene el SAOS en la ho-
meostasis de la glucosa, el metabolismo de los lipidos,
la presion arterial e higado graso sugieren que el SAOS
deberfa ser considerado como un componente del
sindrome metabélico.

Los pacientes con sindrome metabélico y apnea
del sueno tienen mayor disfuncién endotelial, niveles

Deterioro en la sefializacion de la insuling «———

Adaptado de: Bonsignore MR,
Borel AL, Machan E, Grunstein R.
Sleep apnea and metabolic dys-
function. Eur Respir Rev. 2013; 22:
353-364.

Inflamacion

Figura 3.

La hipoxia intermitente pro-
duce resistencia a la insulina
mediante la activacion de di-
versas vias metabdlicas que
generan un deterioro en la
sefalizacion de insulina.

més elevados de glucosa, triglicéridos, PCR y presion
arterial mds alta que aquéllos con sindrome metabélico
sin apnea del sueno.”

Sharma y colaboradores encontraron que el tra-
tamiento con CPAP durante tres meses en pacientes
con SAOS moderado a severo bajoé la presion arterial y
practicamente revirti6 el sindrome metabélico en 20%
de los participantes. El tratamiento con CPAP disminuy6
la presion sistélica y diastélica, los niveles de colesterol
total, triglicéridos, LDL, colesterol no HDL, HbATC y
el contenido de grasa abdominal. Es importante notar
que el sindrome metabdlico se revirtié al reducir uno
de sus parametros.'”

Hipercortisolismo

El suefo tiene un efecto modulador en el eje hipo-
talamo-hipdfisis-adrenales. El inicio del suefo ejerce
efectos inhibitorios en la secrecion de cortisol, mientras
que el despertar se acompana de liberacion pulsatil del
mismo. Los cambios abruptos en el periodo de suefio
inducen disrupcién del ciclo ritmico del cortisol, mien-
tras que la fragmentacion del sueno o la disminucion
de su calidad resultan en una activacion del eje.!°

El SAOS produce alteraciones en la actividad del
eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales. Los despertares
nocturnos se asocian con activacién de la liberacion
pulsétil del cortisol y activacion del sistema nervioso
simpatico. Se han reportado niveles elevados de cate-
colaminas y cortisol en pacientes con modificaciones
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en la calidad del suefo. El aumento de cortisol se
vincula con niveles altos de 4cidos grasos libres.!°

CONCLUSIONES

EI SAOS es un condicién muy frecuente y poco recono-
cida en la poblacion general. Los pacientes con SAOS
tienen un riesgo incrementado de desarrollar cambios
metabdlicos como empeoramiento de la obesidad,
resistencia a la insulina, descontrol glucémico, HAS y
desarrollo de sindrome metabdlico, con el subsecuente
aumento en el riesgo cardiovascular.

Estas alteraciones son generadas por la activacion
del sistema nervioso simpético, la activacién del eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenales, hiperaldosteronismo,
la inflamacion sistémica y la generacion de estrés oxi-
dativo. Esto lleva a una elevacion en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y disminucion en la expec-
tativa y calidad de vida de estos pacientes.

Es importante identificar a los pacientes con SAOS
y darles tratamiento oportuno para limitar las complica-
ciones metabdlicas y disminuir su riesgo cardiovascular.
El tratamiento mas efectivo continda siendo la pérdida
de peso; sin embargo, se ha demostrado que el CPAP
mejora la calidad de vida, disminuye la presién arterial
y la resistencia a la insulina.
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