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| Resumen |

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueiio (SAHOS)
es una enfermedad caracterizada por la obstruccion recurrente de
la via aérea superior (VAS), con disminucion en el flujo de aire,
hipoxemia intermitente y despertares durante el suefio. En la
fisiopatologia del SAHOS se presentan dos factores esenciales:
las alteraciones anatomicas y la disminucion o ausencia del
control neural.

Durante el estudio del SAHOS se debe identificar el sitio o sitios
de obstruccion de la VAS, que pueden ir desde las alas nasales
hasta la hipofaringe. Otro factor importante en este sindrome es el
influjo nervioso en el tono muscular de la hipofaringe, asi como los
cambios en el pH sanguineo y secundarios a los microdespertares. La
posicion corporal y el estadio de suefio son factores determinantes de
la severidad. La fisiopatologia del SAHOS debe ser entendida para
poder estudiar de forma adecuada a un paciente y darle la mejor
opcion de tratamiento.
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| Abstract |

Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is a disease
characterized by recurrent upper airway obstruction (UAO), with
decreased airflow, intermittent hypoxemia, and awakening during
sleep. Two essential factors are related to the pathophysiology
of OSAHS: anatomical alterations and reduction or absence of
neural control.

While studying OSAHS, the site or sites of obstruction of the
UA should be identified; they may extend from the nasal wings to
the hypopharynx. Another important factor in this syndrome is the
nervous influence on muscle tone of the hypopharynx, as well as the
changes in blood pH, which are secondary to micro-arousals. Body
position and sleep stage determine the severity. The pathophysiology

of OSAHS should be understood to properly study a patient and
provide the best treatment option.
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Introduccion

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueiio (SAHOS)
es una enfermedad que se caracteriza por la obstruccion o colapso
recurrente de la via aérea superior (VAS), con disminucion en el flujo
de aire, hipoxemia intermitente y despertares durante el suefio (1-4).

Dos factores esenciales deben ser tenidos en cuenta a la hora de
estudiar la fisiopatologia del SAHOS: las alteraciones anatdmicas y
la disminucion o ausencia del control neural (5,6). A lo largo de la
VAS existen estructuras rigidas y dindmicas cuya interaccion genera
permeabilidad, obstruccion o colapso de la via aérea —dependiendo
de la parte del ciclo respiratorio o etapa del suefio en que se encuentre
el individuo—, lo que a su vez genera estabilidad en el proceso
respiratorio (5,7).

Desarrollo
Factores anatdmicos y musculares

La VAS es una estructura formada por nariz, faringe y laringe; se
ha documentado que alrededor de 30 pares de misculos agonistas y
antagonistas interactiian en el complejo comportamiento de la misma.
Durante la vigilia, esta interaccion estad dada por la corteza cerebral,
cuya actividad se deprime en el suefio e incrementa la regulacion
quimico-neural de la musculatura faringea. A continuacion se describen
las estructuras que pueden estar involucradas en la obstruccion del paso
del aire en el SAHOS.

La nariz consta de estructuras rigidas, como el septum nasal y la
piramide dsea, que brindan un soporte importante; dichas estructuras
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pueden sufrir modificaciones y generar obstruccion. También es posible
evaluar estructuras dinamicas, como las valvulas nasales, que pueden
presentar eventos de colapso segiin la conformacion de la union septal
con los cartilagos laterales. Los cornetes, aunque son estructuras rigidas
en su mayor parte, presentan cambios obstructivos en los procesos de
alergia (2).

La faringe es una estructura muy importante a evaluar, es un
cilindro constituido por tejido musculofacial delgado que se engrosa
al nivel de la linea media en su porcidn posterior, constituyendo la
fascia bucofaringea; este aspecto se debe tener en cuenta, pues, debido
a dicha conformacion blanda, representa la porcion mas dinamica del
tracto respiratorio superior. Tres grandes segmentos la conforman en
sentido rostro caudal —nasofaringe, orofaringe e hipofaringe—y en
cada uno de estos se puede dar origen a diferentes tipos de obstruccion.
Debido a sus funciones de fonacion, deglucion y respiracion, la
faringe requiere ser blanda y elastica (7); este hecho facilita eventos
de obstruccion y colapso.

La obstruccion en la nasofaringe se produce en su mayoria por la
hipertrofia adenoidea, pero también se da por otras alteraciones como
la atresia de coanas, los tumores de origen linfoide, la disminucién
del diametro secundario a malformaciones craneofaciales, entre
otras (2). La orofaringe, en cambio, tiene uno de los componentes
que brindan el mayor dinamismo del tracto respiratorio superior. La
pared faringea lateral y el paladar blando son los componentes que,
con mayor frecuencia, tienen caracteristicas de colapsabilidad dada la
ausencia de soportes rigidos a este nivel (2,4,8).

Por otro lado, a nivel de la hipofaringe se encuentra la lengua, un
grupo muscular importante en el que se incluye el misculo geniogloso,
mayor dilatador de la via aérea. Esta capacidad contractil puede estar
disminuida en los pacientes con SAHOS. También se encuentra la
epiglotis, que en algunas oportunidades ofrece grados de colapsabilidad
importantes.

Cualquier factor que comprometa la anatomia de la VAS o la
funciéon muscular —como musculos dilatadores disfuncionales—
también predispone al SAHOS. EI musculo dilatador mas estudiado
es el geniogloso y su adecuada contraccién parece ser necesaria y
suficiente para mantener la via aérea abierta durante el suefio. La fatiga,
el trauma neural y la miopatia pueden causar mal funcionamiento en
personas con SAHOS (4,9).

La laringe posee un esqueleto cartilaginoso que le otorga rigidez
suficiente para mantener la permeabilidad, aunque en algunas
entidades puede brindar componentes obstructivos importantes.

Vale la pena resaltar que la hipoxia y el ronquido generan dafio
en la placa neuromuscular, lo que aumenta la fatigabilidad muscular;
esto ocurre, en especial, en los musculos dilatadores, cuya actividad
durante el suefio es esencial para mantener la permeabilidad de la
VAS. En pacientes con SAHOS se observa una menor actividad
neuromuscular con mayor colapso e hipoxia que acentua dicha
alteracion neuromuscular (7).

Para comprender el dinamismo de la VAS se tiene que entender
el modelo de Starling (Figura 1), donde la via aérea —a nivel de la
hipofaringe— es un tubo colapsable al interior de una camara rigida
—region cervical—. La presion por arriba de la faringe equivale a la
atmosférica y la porcion por debajo a la traqueal. Al mismo tiempo,
se generan dos tipos de presiones: la intraluminal, que tiende a abrir
la VAS, y la extraluminal, que tiende a cerrarla; la diferencia entre
estas dos da como resultado la presion transmural, que determina
el diametro de la VAS (10-12). La presion a la cual se genera una
obstruccion o colapso se llama presion critica, siendo mas positiva en
pacientes con SAHOS que en individuos sanos (7).

La longitud de la VAS también es un factor importante, pues es mas
larga y genera mayor predisposicion a la obstruccion en el caso de los

hombres; sin embargo, su diametro pareciera no tener repercusiones,
dado que en los hombres es mayor. A pesar de lo anterior, la enfermedad
tiene una prevalencia mas alta en el género masculino (7).

Otro aspecto a tener en cuenta es la posicion supina, que genera una
redistribucion de fluidos y tejidos blandos en direccion anteroposterior
originando mayor tendencia al colapso. Si esto se asocia a una
disminucion del volumen pulmonar, hay un incremento importante en
la predisposicion al colapso de 1a VAS (7,9).

Vmax = (Pn-Pcrit) / Rus

P critica

1

Segmento Colapsable
(hipofaringe)

A

Continente inexpansible
(cuello)

P ds

Figura 1. Modelo de Starling.

V: flujo aéreo; Pn: presion nasal, P ds: presion vias inferiores (traqueal);
Rus: resistencia vias aéreas superiores; Pus: presion de las vias aéreas
superiores.

Fuente: (13).

Factores dinamicos y neurologicos

Al observar los factores mecanicos y dinamicos de la faringe se
penso, durante algin tiempo, que estos explicaban por completo la
fisiopatologia del SAHOS. Sin embargo, observaciones posteriores
han demostrado que el proceso es mucho mas complejo que esto.

Como se observa con el modelo de Starling, la contraccion del
diafragma genera presion subatmosférica en la via aérea durante la
inspiracion espontanea, lo que arrastra el flujo de aire al interior de la
misma. Cuando se crea una presion intraluminal subatmosférica, las
vias respiratorias inferiores permanecen permeables debido al soporte
intramural de los anillos cartilaginosos en el arbol traqueobronquial.
La hipofaringe carece de dicho soporte y depende de la configuracion
maleable de los tejidos blandos; su permeabilidad es, de esta manera,
vulnerable a diversos factores como el tono muscular, la masa tisular
y la cantidad de tejido adiposo.

Durante la vigilia, la hipofaringe se mantiene permeable debido
a la actividad de numerosos musculos dilatadores, pero, después
del inicio del suefio —cuando se reduce la actividad muscular—,
la via aérea se reduce en su diametro y colapsa en los casos de
SAHOS (8,14).

Una variable muy importante es la estabilidad del sistema de
control respiratorio. Cuando el estimulo neurolégico respiratorio
central aumenta o disminuye, la actividad de los miisculos dilatadores
de la VAS varia, de tal manera que los momentos de disminucion
del estimulo neuroldgico se asocian a la reduccion de la actividad
dilatadora de los musculos de la VAS, a el aumento de la resistencia
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de la misma y a la predisposicion al colapso. Asi, la inestabilidad del
control respiratorio —conocido como high loop gain— es, quizas, un
factor causal en algunos de los casos de SAHOS.

Otro factor potencialmente importante es la propension a
despertarse —umbral de despertar—. Con el cese del flujo aéreo hay
incremento de la presion arterial de dioxido de carbono (PaCO,) y
disminucién de la presion arterial de oxigeno (PaO,). Cuando esto
ocurre, los quimioreceptores periféricos sensibles a la hipoxemia y
los quimioreceptores centrales sensibles a la hipercapnia envian una
sefial de alarma al sistema nervioso central (SNC), haciendo que este
incremente el impulso respiratorio central y, de manera secundaria,
el tono muscular de la via aérea para que se dilate de nuevo. Cuando
el impulso central no es suficiente para dilatar la via aérea ocurre
activacion de la corteza cerebral, lo que se traduce en un alertamiento
o microalertamiento lo suficientemente largo para elevar el tono de
los musculos estriados con dilatacion de la via aérea y finalizacion
del evento obstructivo. La frecuente repeticion de este fendmeno
explica el fraccionamiento del sueflo, el suefio poco reparador y la
somnolencia diurna excesiva (SDE) al dia siguiente.

Es bien conocido que durante el suefio REM (rapid eye movement)
hay una tendencia general al incremento del indice de apnea e hipopnea
(IAH) en comparacion con el suefio Non-REM (non-rapid eye
movement). Este hecho se explica por atonia de la musculatura estriada
durante el suefio REM, la cual involucra los musculos faringeos y
respiratorios accesorios, respetando el diafragma y los musculos
motores oculares externos, y ocasiona mayor colapso de la VAS.

Del mismo modo, se ha observado que durante el sueio REM
ocurren mecanismos glutamatérgicos y GABAérgicos y se genera un
poderoso sistema inhibitorio premotor glicerinérgico que contribuye
auna disminucion especifica en la actividad sobre la motoneurona del
nervio hipogloso mayor —XII par craneano—. En contraposicion,
durante el suefio de ondas lentas (N3) se observa la tendencia a una
disminucion marcada en el IAH, lo cual no se ha explicado de manera
clara hasta el momento.

Los mecanoreceptores tienen un papel importante en la apnea
obstructiva: se localizan dentro de las paredes faringeas regulando, de
manera especifica, las motoneuronas del XII par craneal y se activan
por la presion negativa intraluminal generada durante la inspiracion.
Estos receptores trasmiten dicha informacion aferente por via del
brazo superior del nervio laringeo interno y las premotoneuronas del
geniogloso localizadas cerca del obex median el reflejo. Este ltimo
es muy importante en la medida en que la activacion de los misculos
hipoglosos, causada por una caida en la presion, debe contrarrestar
el colapso faringeo. La activacion de este reflejo disminuye y en
ocasiones se suprime durante el suefio, lo cual es de gran importancia
en la génesis de la apnea obstructiva (8).

Después del despertar o microdespertar, se incrementa el tono de
la musculatura estriada, se permite el paso de aire y cesa la apnea.
Sin embargo, la presion negativa al final de la apnea obstructiva
es muy elevada, lo cual permite el ingreso de una gran cantidad de
aire —fase hiperpneica—, presentandose el intercambio gaseoso de
una manera muy rapida; la concentracién de CO, en la sangre puede
caer por debajo del umbral de apnea, lo que el SNC interpreta como
una hiperventilacion y responde generando una apnea central. Los
individuos con bajo umbral de despertar se pueden alertar incluso
antes de que los musculos dilatadores puedan reabrir la via aérea.

El volumen pulmonar también puede ser un factor contribuyente.
En animales y en el ser humano el area transversal de la VAS se
incrementa cuando el volumen pulmonar aumenta de forma natural
0 con incrementos pasivos en la capacidad residual funcional. Al
contrario, la via aérea es mas pequefia y colapsa mas facil cuando el
volumen pulmonar es pequefio. Esta relacion existe, quizés, debido

a que las vias aéreas superiores e inferiores se encuentran ligadas de
forma mecénica, por lo que, con volumenes pulmonares altos, las
estructuras mediastinales se desplazan caudalmente, produciendo
endurecimiento y dilatacion de la via aérea faringea.

El incremento del volumen pulmonar también puede estabilizar el
sistema de control respiratorio y, de esta forma, amortiguar los gases
sanguineos en los cambios de la ventilacion. La capacidad residual
funcional cae al pasar de la vigilia al suefio en personas de peso normal
y, asi, se presume que contribuye al colapso relacionado al suefio en el
SAHOS. Sin embargo, incluso durante la vigilia, la obesidad reduce a
menudo la capacidad residual funcional, especialmente en la posicién
supina. De otra parte, aun no es claro si el volumen pulmonar cae mas
en la transicion de vigilia a suefio en pacientes obesos con SAHOS.

La retencion de liquidos y el cambio de la distribucion de
los fluidos de los miembros inferiores al cuello durante la noche
también pueden afectar la mecanica de la via aérea. El edema puede
ser especialmente problematico en casos de exceso de volumen de
liquido extracelular, como en la insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal terminal e hipertension arterial.
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