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RESUMEN

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) es una enfermedad de alta
prevalencia en la que la faringe se estrecha y/o colapsa repetidamente durante el
suefo, causando episodios de apnea obstructiva del suefio (AOS). Las consecuencias
directas del colapso y la hipoxia cronica intermitente (HCI) consecuente tienen como
efecto importante el estrés oxidativo y la activacion simpatica sistémica. El cuerpo
carotideo (CC) es el principal quimiorreceptor implicado en este fenomeno. EI SAOS
incluye una serie de comorbilidades, entre ellas esta la hipertension arterial (HTA)
severa y resistente al tratamiento, la cual constituye un problema clinico de primera

magnitud.

El objetivo de esta revision consiste en analizar las evidencias disponibles a cerca de
los mecanismos fisiopatoldgicos en los que participa el CC que a su vez intervienen
en la generacion de la HTA en los pacientes con SAOS. Conocer estos mecanismos

permitird el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.

La metodologia empleada en esta revision bibliografica ha consistido en la busqueda
y analisis de los articulos mas actuales de los autores méas reconocidos encontrados

en la base de datos PubMed.

Se demuestra que la exposicion a HCI incrementa la respuesta quimiorrefleja del CC
y genera estrés oxidativo. Ademas, los estudios en modelos animales muestran
recientemente que los transmisores gaseosos cumplen un papel clave en la activacién
de la respuesta quimiorreceptora. Por lo tanto, el bloqueo farmacoldgico de esta via

podria ser una posible diana terapéutica en el tratamiento de la HTA en el SAOS.

Palabras clave: apnea obstructiva del suefio, cuerpo carotideo, quimiorreflejo, hipoxia

cronica intermitente, hipertensién, estrés oxidativo.

ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a common disease in which the
pharynx repeatedly narrows and/or collapses during sleep, causing obstructive sleep
apnea (OSA) events. One of the direct consequences of collapse and consecutive
chronic intermittent hypoxia (CIH) have as their main effect oxidative stress and
systemic sympathetic activation. The carotid body (CB) is the major chemoreceptor

involved in this phenomenon. OSAS includes a series of comorbidities, one of them is
2



severe and treatment resistant arterial hypertension (AHT), which is a major clinical

problem.

The objective of this review is to analyze the available evidence of pathophysiological
mechanisms in which CB patrticipates, which in turn are involved in the generation of
AHT in patients with OSAS. Increase knowledge upon these mechanisms allow the

development of new target therapies.

The methodology used in this bibliographic review has consisted in the search and
analysis of the most updated articles of the most recognized authors found in the
PubMed database.

It is demonstrated that exposure to CIH increases the chemoreflex response of CB and
generates oxidative stress. In addition, studies in animal models recently show that
gasotransmitters play a key role in the activation of the chemoreceptor response.
Therefore, the pharmacological blockade of this pathway could be a possible
therapeutic target in the treatment of AHT in OSAS.

Key words: obstructive sleep apnea, carotid body, chemoreflex, intermittent chronic
hypoxia, hypertension, oxidative stress

1. INTRODUCCION

La apnea se define como el periodo de 10 segundos 0 mas durante el que un sujeto
deja de respirar. Podemos distinguir varios tipos:

e Obstructiva: se produce a nivel periférico. Se debe al cierre de la via aérea
superior (VAS). Un tipo especial es la apnea obstructiva del suefio, que consiste
en el colapso de la VAS durante el suefio; de forma que se produce un bloqueo
de esta, que obstaculiza la normal circulacion del aire. Se acompafia de un

aumento del esfuerzo toracoabdominal para vencer la obstruccién.

e Central: se origina por alteraciones del ritmo respiratorio por parte del encéfalo,

con la consecuente ausencia de esfuerzo respiratorio.

e Mixta: la producida generalmente por un descenso de los estimulos a nivel central

(apnea central), que va seguida de componente obstructivo (apnea obstructiva).



1.1. Apnea obstructiva del suefio (AOS) v sindrome de apnea obstructiva del
sueno (SAOS)

Es un trastorno causado por la obstruccién total o parcial de la via aérea de forma
intermitente y repetitiva durante el suefio. En ella se produce el colapso de la via aérea
provocando disminucion o abolicion del flujo aéreo (hipopnea o apnea), hipoxemia,

hipercapnia y acidosis plasméticas [ver 1y 2].

Si la apnea obstructiva del suefio (AOS) es grave y se cronifica, se producen una serie
de trastornos que conducen al sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQOS).
Estos trastornos afectan a las esferas cognitivo-conductual, cardiovascular,
endocrino-metabdlica y neuropsiquiatrica. En este Ultimo tienen gran importancia los
microdespertares (recuperacion inconsciente de la vigilia de corta duracién) que tienen

lugar durante la AOS.

Por tanto, el concepto de SAOS se fundamenta en dos elementos bien diferenciados
gue son los eventos respiratorios que caracterizan la enfermedad y las consecuencias

gue derivan de ellos [ver 3y 4].

Los mecanismos que intervienen en la aparicion de estos trastornos son las
alteraciones en la produccion de ROS y mecanismos de tipo inflamatorio; pudiendo

ser dependientes o independientes del CC, como se muestra a continuacion.
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1.2. Epidemioloqgia, fisiopatologia y etiologia del SAOS

1.2.1. Epidemiologia

El SAOS es uno de los problemas médicos mas importantes identificados en los
altimos 50 afios. Es causa notable de complicaciones y mortalidad en todo el mundo,
ademas de ser la causa mas frecuente de la somnolencia diurna y sus consecuencias
[ver 5].

Los factores de riesgo mas importantes son el sexo masculino, la edad y el indice de
masa corporal (IMC). El sexo masculino aumenta el riesgo de 2-3 veces respecto a
las mujeres hasta la menopausia, tras la cual tiende a igualarse. La edad puede llegar
a incrementarlo hasta tres veces, mientras que el IMC esta directamente relacionado
con la gravedad y prevalencia del SAOS, siendo particularmente grave en los sujetos
con obesidad morbida (IMC>40 Kg/m2).

Otras variables son: alcohol, tabaco, sedantes, hipnéticos, barbitlricos y el decubito
supino durante el suefio, que favorecen la apariciéon del SAOS o su agravamiento [ver
3y4].

1.2.2. Fisiopatologiay etiologia

El AOS se caracteriza por la presencia de apneas en la fase inspiratoria, causadas por
el colapso del tercio superior de la VAS durante el suefio. El cierre de la via respiratoria
sucede conforme se relajan los musculos dilatadores del tercio superior de la via
aérea, la disminucion de su tono deja de contrarrestar la presion negativa en la via

aérea durante la inspiracion y se produce el colapso.

Durante el suefio disminuye el tono muscular y el conducto respiratorio se estrecha
dando lugar a la aparicion de la apnea precedido, normalmente, del ronquido. La
apena termina cuando el sujeto despierta o recupera brevemente la conciencia
(microdespertares), asociado con la activacion del corpusculo carotideo (CC) por
disminucién de la presion parcial de oxigeno (PaO2). Al despertar, el tono de los

musculos dilatadores se restablece y se reanuda el libre flujo de aire [ver 3,4,5].
La etiologia del AOS es multifactorial e incluye las siguientes causas:

e Modificaciones / alteraciones craneo-faciales (predisposicibn anatdmica): la

reduccion del calibre de la via respiratoria puede ser debido a obesidad (acumulo
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de tejido graso en la retrofaringe) y/o cambios craneofaciales o de tejidos blandos,
como: retrognatia, micrognatia, hipertrofia tonsilar, hipertrofia adenoidea,
macroglosia, alteracion de la oclusion dental, distancia aumentada entre el hueso
hioides y la mandibula, paladar blando enlongado o estrechamiento de la faringe
(Figura 2).

e Factores funcionales: alteraciones del nervio hipogloso que condicionan la

aparicion de neuropatia faringea, lo que favorece el colapso de la via aérea.

e Otros factores: antecedentes genéticos y familiares; o enfermedades que cursen

con edema donde se puede experimentar una redistribucion del agua corporal
hacia las estructuras del cuello durante el suefio, favoreciendo de esta forma el

colapso de la via aérea superior [ver 3.
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Figura 2. a) Anatomia normal. b) Alteraciones anatomicas tipicas del SAOS: paladar blando y Gvula alargados (1);
espacio aéreo faringeo estrecho (2); distancia aumentada entre el hueso hioides y la mandibula (3); mandibula
mas corta y vertical, micrognatia (4); posicién mas posterior de la mandibula, retrognatia (5); sobremordedura o
pérdida de la oclusion dental normal (6); hipertrofia tonsilar (7); hipertrofia adenoidea (8); y macroglosia (9) [ver 3].

1.3. Diagndstico vy clasificacion

El estudio diagndstico se inicia por la presencia de sintomas como fatiga, insomnio,
somnolencia diurna, respiracion entrecortada con apneas respiratorias Yy

microdespertares que son los que dan la voz de alarma para acudir al médico.



Su diagnéstico se confirma con una polisomnografia o estudio del suefio, que consiste
en el registro de la actividad cerebral y muscular, la frecuencia respiratoria y cardiaca,

y la saturacién de oxigeno sanguineo mientras el paciente duerme.

Obtenemos una serie de indices como el indice de eventos apneicos-hipopneicos por
horas de suefio; o lo que es lo mismo, el indice de alteracion respiratoria (IAR) o indice
de apneas-hipopneas (IAH); mediante el que se realiza una clasificacion basada en la

intensidad del proceso patologico [ver 3y 4].

_ Y apneas — hipopneas
IAH = /horas de suefio

Intensidad IAH
Leve 5-15
Moderado 15-30

Severo > 30

Tabla 1. Clasificaciéon del AOS, basada en datos de Levy et al. (2015); Campos Rodriguez et al. (2016).

Un IAH = 5 se considera “anormal”, y en presencia de otros sintomas relacionados
confirma el diagnéstico de AOS. Sin embargo, puede realizarse el diagndstico en
ausencia de sintomas o signos acomparfiantes con un IAH = 15. Se considera severo
un IAH > 30 [ver 3].

Como previamente se ha explicado, durante el transito de vigilia al suefio, se produce
la disminucion del tono simpéatico y aumento de la actividad vagal; que provoca la
disminucién de parametros como la presion arterial y las frecuencias respiratoria y
cardiaca. El desequilibrio fisiolégico a favor de la actividad vagal, genera hipotonia en
los musculos faringeos, que desemboca en la de oclusién de las VAS de forma
intermitente, lo que a su vez induce hipoxia e hipercapnia intermitentes, que estimulan
los quimiorreceptores del CC, provocando estimulacion del sistema nervioso
simpatico, junto con activacion de mecanismos inflamatorios, aumento del estrés

oxidativo generalizado y disregulacion metabdlica.

Teniendo en cuenta la relevancia de la enfermedad y la amplitud de mecanismos que
en ella intervienen; los objetivos de este trabajo consistiran en la revision y
actualizacion de la informacién existente sobre la participacion del CC en el SAOS, y
mas concretamente en la HTA. Se analizaran los mecanismos propuestos, dando

especial relevancia a aquellos mas recientemente publicados.



2. MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una revision de 19 articulos relacionados con la implicacion del CC
en el SAOS vy su relacion con la HTA. En el proceso se han consultado revisiones y
articulos originales. Para la busqueda de los articulos se ha usado la base de datos
cientifica PubMed y se han empleado criterios de busqueda como “carotid body”,
“obstructive sleep apnea”, “hypertension”, “chemoreflex”, “intermittent hypoxia” o
“hypoxia-inducible factors”. Ademas, se ha realizado una busqueda sobre el SAOS en
libros del area de neumologia en la biblioteca de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid.

Se escogieron aquellos articulos més actuales que perteneciesen a los autores mas

reconocidos en el area de investigacion.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. El cuerpo carotideo y el SAOS

El CC es el 6rgano quimiorreceptor arterial principal del organismo localizado en la
bifurcacién carotidea. Esta muy irrigado e inervado y es sensible a la hipoxia,
hipercapnia y acidosis plasmaéticas, asi como el flujo arterial. En respuesta a estos
estimulos se produce estimulacion quimiorreceptora que activa ndcleos

troncoencefalicos que inducen ajustes respiratorios, autonémicos y cardiovasculares.

Su principal estimulo es la disminucion de la presion parcial de oxigeno en sangre
arterial (PaOz) que segun la hipotesis de membrana induce la despolarizacion de las
células glémicas por inhibicion de canales de potasio (K*) sensibles a hipoxia. Esto
produce la entrada de calcio (Ca?*) y estimula la secrecién de neurotransmisores,
principalmente acetilcolina, adenosin-trifosfato y catecolaminas. Otras sustancias se
han descrito con capacidad de modular la respuesta quimiorrefleja como: serotonina,
histamina, endotelina-1, IL-183, IL-6 y TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa). Ademas
de transmisores gaseosos que han sido objeto de estudios mas recientes como 0xido

nitrico (NO), monoxido de carbono (CO) y acido sulfhidrico (H2S) [ver 6].

Como se ha comentado el CC posee un papel fundamental para resolver los episodios
de apnea durante el suefio. Cuando un individuo sufre un episodio de apena se
detiene la ventilacion respiratoria que se traduce en hipoxia, hipercapnia y acidosis

plasmaticas. El CC se activa y emite una respuesta quimiorrefleja que estimula el tono
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simpatico, la ventilacion, aumenta la presién arterial y produce microdespertares.
Estos mecanismos permiten vencer la resistencia al flujo de aire y restablecer la

ventilacion para mantener una Optima oxigenacion de los tejidos.

Durante el suefio se repiten episodios de apnea de estas caracteristicas que
reproducen de manera ciclica los efectos descritos anteriormente los cuales tienen
consecuencias que participan en el desarrollo del SAOS. Asi, se ha demostrado en
experimentos mediante el registro de potenciales de accién del CC in situ e in vitro
que la exposicién a hipoxia crénica intermitente (HCI) incrementa precisamente la
descarga de potenciales de accion basales en normoxia, y potencia la respuesta
quimiorrefleja a la hipoxia aguda (Figura 3). Precisamente una respuesta
quimiorrefleja elevada o exagerada del CC es la principal responsable de que los
sujetos que sufren HCI presenten una actividad simpatica y presion arterial elevadas
durante los episodios apneicos nocturnos, ademas de una elevacién residual de la
presion arterial y del tono simpatico durante el dia. Asimismo, se ha observado en
estos pacientes un aumento de los niveles de catecolaminas en sangre y orina que
son atribuidos a una mayor actividad simpética. También, se ha descrito que
simultdneamente se produce una disminucion de la actividad barorrefleja del seno
carotideo que favorece la sobreactividad simpética [ver 6,7,8]. La ablacion del CC en
ratas expuestas a HIC anula la HTA y las alteraciones autonémicas inducidas por el
quimiorreflejo exagerado [8,9]. Esto evidencia que el CC cumple un papel fundamental

en el desarrollo y mantenimiento de la HTA por exposicion a HCI.
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Figura 3. La HCI incrementa la descarga basal de potenciales de accién del CC e induce el incremento de la
respuesta quimiorrefleja ante la hipoxia aguda. La respuesta quimiorrefleja frente a varios niveles de Oz inspirado
(PO2z = 100-1%) fue medida del nervio del seno carotideo de una rata control (a) y de una rata expuesta a ciclos
de hipoxia (PO2 de 35 mmHg, 12 veces por hora durante 8 horas) por 21 dias. (b). fesn, frecuencia de descarga de
potenciales de accion del CC en Hz. Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sodico (40 mg/kg ip) y

respiraron espontdneamente aire ambiente [6].

La HCI es considerada el principal factor que produce cambios que modifican la
actividad del CC e interviene en el desarrollo de la HTA en los pacientes con SAOS.
El papel de la hipercapnia y la acidosis plasmética ha sido relegado a un segundo
plano ya que en estudios con modelos animales la sola exposicion a HCI consigue
mimetizar los efectos fisiopatoldégicos que desencadena AOS en humanos sin
necesidad de modificar los niveles en sangre de CO:2ni pH plasmético (Figura 3). Los

efectos que produce la HCI sobre el CC pueden clasificarse en dos tipos:

A. DIRECTOS. El CC posee cierta plasticidad de manera que la exposicion a HCI
induce una remodelacion de su funcidén que da como resultado:
1. Una sensibilizacion de la respuesta sensorial a la disminucion aguda de PaOx.
2. Un aumento duradero y progresivo de la actividad basal del CC, llamado

facilitacion sensorial a largo plazo o “sensory long-term facilitation”.
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B. INDIRECTOS. Aumenta la respuesta simpatica y la elevacion de la presién arterial
ante la disminucion aguda de PaO:2 y de forma sostenida a lo largo del dia. Accion
indirecta mediada por el aumento de la estimulacion quimiorreceptora sobre
nucleos troncoencefalicos implicados en la actividad simpatica: nucleo tracto
solitario (NTS) y médula ventrolateral rostral (RVLM); y sobre la secrecion de

catecolaminas de la médula suprarrenal [ver 7]. (Figura 4).
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Figura 4. Efectos de HCI en la actividad sensorial del CC y sus consecuencias para la funcion
cardiorrespiratoria [7].
Ademas, también existen otros mecanismos no dependientes de la activacion del CC.
Asi, la HCI ejerce un efecto directo mediante mecanismos de estrés oxidativo sobre
otras estructuras propias del reflejo quimiorreceptor como nTS, RVLM o la médula
suprarrenal, y sobre otros 6érganos diana como las estructuras vasculares en relacion
con la HTA.

3.2. Mecanismos moleculares implicados en la respuesta quimiorrefleja

inducida por hipoxia crénica intermitente: ROS y HIF.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) han sido propuestas como mediadoras en
la generacion de la respuesta quimiorrefleja exagerada inducida por HCI. Estudios en

roedores expuestos a HCI han mostrado una elevacion de la concentracion de ROS
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en los tres niveles principales del reflejo quimiorreceptor: el CC, nTS y RVLM y la

meédula suprarrenal [ver 7].

El aumento de la génesis de ROS se debe a un desequilibrio entre su formacion
mediada por enzimas prooxidantes y su degradacion mediada por enzimas
antioxidantes. Se producen dos fendmenos que predisponen a la formacioén y acamulo
de ROS:

e Aumento de la actividad enzimatica prooxidativa de NADPH-oxidasa-2 (NOX2)
y xantin-oxidorreductasa.
e Disminucion de la actividad enzimatica antioxidante principalmente por

superoxido dismutasa (SOD?2).

La importancia de la generacion de ROS se ha demostrado tratando ratas expuestas
a HCI con antioxidantes. El tratamiento con antioxidantes durante la exposicién a HCI
previno la elevacion de los niveles de ROS, asi como, la actividad exagerada del CC,
los altos niveles de catecolaminas en sangre y la HTA [ver 6,7].

En el efecto que ejerce la HCI en los niveles de ROS participan cambios
transcripcionales sobre la expresion de las enzimas prooxidantes y antioxidantes
implicadas. Estos cambios se dan sobre la familia de activadores transcripcionales
conocida como “hypoxia-inductible factor” (HIF) que a su vez regulan la transcripcion
de otros 1.500 genes [10]. Los HIFs son heterodimeros proteicos formados por una
subunidad HIF-a regulada por oxigeno (O2) y una subunidad HIF-B constitutiva. Los
dos heterodimeros mas estudiados son:

e HIF-1. Heterodimero formado por dos subunidades: HIF-1a y HIF-18.
e HIF-2. Heterodimero formado por dos subunidades: HIF-2a y HIF-1.

La HCI aumenta la expresion de la proteina HIF-1a en el CC, nTS y RVLM, asi como
en la médula suprarrenal. El aumento de esta proteina conlleva un aumento de los
niveles de HIF-1 que potencian la transcripcion de enzimas prooxidantes (NOX2)
dando lugar a la generacion de ROS. EIl bloqueo farmacolégico o genético de la

activacion de HIF-1a elimina la generacion de ROS mediado por HCI [11].

Por otro lado, la HCI produce la degradacion la proteina HIF-2a mediante la proteasa
calpaina en el CC, nTS y RVLM, asi como en la médula suprarrenal. La degradacion
de esta se traduce en una disminucién de los niveles HIF-2 que conlleva la reduccion
de la expresion de enzimas antioxidativas (SOD2) dando lugar al acumulo de ROS.

12



Los ratones con déficit parcial de HIF-2a muestran caracteristicas fenotipicas muy

parecidas a los ratones expuesto a HCI [12].

El desequilibrio entre la concentracion de las proteinas HIF-1 y HIF-2 y la alteracion
resultante en la regulacion transcripcional sobre las enzimas prooxidativas y
antioxidativas es el mecanismo molecular responsable de la generacion de ROS

inducida por HCI (Figura 5).
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Figura 5. Efectos directos e indirectos de la hipoxia cronica intermitente en la via quimiorefleja, incluyendo el CC
(receptor), neuronas de nTS y RVLM y médula suprarrenal (6rgano simpdtico final). Abreviaciones: AOE, enzimas
antioxidantes; CA, catecolaminas; CB, cuerpo carotideo; HIF-1 y HIF-2; factor inducido por hipoxia 1 y 2; IH, hipoxia
cronica intermitente; mAChR, receptor muscarinico de acetilcolina; nTS, nucleo tracto solitario; POE, enzimas

prooxidantes; ROS, especies reactivas de oxigeno; y RVLM, médula ventrolateral rostral [7].

3.3. Transmisores gaseosos implicados en la respuesta quimiorrefleja del CC vy
el SAOS: CO vy H>S.

Los transmisores gaseosos son unas moléculas de sefializacion responsables de un
amplio abanico de respuesta fisiologicas. A diferencia de otros transmisores, no son

almacenados en vesiculas, sino que son sintetizados en respuesta a los estimulos y
13



liberados instantAneamente. Recientemente se ha descrito que el CO y H2S
desempeiian un papel fundamental en la deteccién de Oz y la modulacion de la
actividad del CC [10,13,14].

Las células glomicas del CC expresan la enzima hemo-oxigenasa 2 (HO-2) y la enzima
CSE (cystathionine-y-lyase), las cuales sintetizan CO y H2S, respectivamente. En
condicidon de normoxia, CO inhibe la enzima CSE y su produccion de H2S mediante
sefalizacion de una proteinkinasa G-dependiente. El resultado es la inhibicion de la
actividad del CC. Por el contrario, la disminucion de PaO2 hace que HO-2 produzca
menos CO aumentando la produccion de HzS. Se ha propuesto que H2S estimula la
actividad del CC por dos posibles mecanismos que implican la hip6tesis de membrana
y/o la hipétesis mitocondrial, que inician la respuesta quimiorrefleja.

La actuacion a través de la hipotesis de membrana propone gue la disminucion de los
niveles de Oz despolarizan las células glémicas por inhibicién de la conductancia al K*
causando la entrada de Ca?*, la despolarizaciéon de la membrana y la liberacién de
neurotransmisores. Por otro lado, la actuacion a través de la hipotesis mitocondrial
propone que la disminucion de PaOg, al reducir un citocromo mitocondrial, conduce a

la despolarizacion de la mitocondria que inicia una transduccion sensorial (Figura 6).

Hypoxia 1| HO-2 CO/ —— | sGC
l Signaling Pathway of
- CO regulated H,S
CSE | FV—— | PKG-Il | =— synthesis
l ®
— H;S —_— :‘:um 0 U_Muw-:: Cellular Targets
of H,S
Mitochondrial . K.
ETC o / '
o TCM” - Channel inhibition
~ _a O (depolarization)
o © O
Increased JTNT > Increased
neurotransmitter @) &) carotid sensory nerve
release O activity

Figura 6. La deteccion de Oz y la via de sefializacion en el CC. Presentacién sistematica de la generacion de H2S
regulada por CO en las células glémicas y su impacto en la actividad del nervio sensitivo. HO-2, hemo-oxigenasa
2; sGC, soluble guanylate cyclase; cGMP, cyclic guanosine monophosphate; PKG- I, proteinkinasa G-II; CSE,

cystathionine-Y-lyase; ETC, cadena transportadora de electrones; NT, neurotransmisor [10].
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En los sujetos con AOS la generacion de ROS por exposicion a HCI produce la

inhibicion de la HO-2, dando lugar a la disminucion los niveles de CO. La enzima CSE

se activa y sintetiza H2S dando lugar al aumento de la actividad del CC (Figura 7).
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Figura 7. Esquema de los mecanismos celulares subyacentes a la activacion del CC por la HCI [7].

La sefalizacion mediada por CO y H2S puede aumentar la respuesta ventilatoria a la
hipoxia (HVR), la frecuencia de aparicion de apneas e hipopneas, la hipersensibilidad
del CC a la disminucion de PaOzy la HTA [13,14].

Por un lado, recientemente se ha descrito en modelos animales el papel fundamental
que juega el CO. En ratones con delecién genética de HO-2 (HO-27), los cuales
poseen niveles bajos de CO, presentan caracteristicas tipicas de la apnea del suefio
gue han sido descritas en humanos. Al igual que en los humanos con SAOS, estos
ratones presentaron HVR y altos indices de apenas e hipopneas durante el suefio,
pero no durante la vigilia. La administracién sistémica de CORM-3, un donador de CO,
previno la aparicion de apneas y restablecio la respiracion normal. Por otro lado, se
ha demostrado que la estimulacion crénica del quimiorreflejo carotideo por parte de
H2S contribuye a la aparicion de la apnea del suefio. Los ratones con doble delecion
genética de HO-2 y CSE (HO-27-CSE™) no sintetizan H2S y mostraron una respiracion
estable sin apneas ni hipopneas, asi como, ausencia total de hipersensibilidad del CC
a la disminucion de PaO2. El blogueo farmacolégico de CSE mediante la
administracion parenteral u oral de L-proparglicina (L-PAG), un inhibidor de la sintesis

de H2S, en ratones HO-27 redujo la frecuencia de apneas obstructivas y centrales,
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asi como, los indices de apnea e hipopnea y la respuesta carotidea a la disminucion
de PaO:2 [13].

Por otro lado, las ratas SH (spontaneously hypertensive rat), al igual que los ratones
HO-27, presentan una respuesta carotidea elevada a la disminucion de PaOg,
asociado a elevados niveles de Hz2S y bajos niveles de CO. La administracion de L-
PAG normaliza la respiracion y disminuye el indice de apneas e hipopneas [13] y

también consigue disminuir los niveles de presion arterial [14].

3.4 Perspectivas de futuro

La literatura anteriormente citada desvela algunos de los mecanismos que explican
cémo funciona e interviene el CC en el SAOS, sin embargo, aln se desconoce si otros
procesos del CC podrian estar implicados en su génesis. Por ejemplo, se conoce que
la respuesta a hipoxia del CC posee una marcada variabilidad interindividual pero las
causas responsables son desconocidas. También se sabe que el desequilibrio de las
isoformas HIF-a afecta a la transcripcion de una gran cantidad genes que aun no han
sido estudiados en su relacion con el SAOS [15]. Son necesarias nuevas lineas de

investigacion que ayuden a arrojar luz sobre este tema.

Algunas lineas de investigacion recientes sugieren que la epigenética desempefia un
papel importante en el SAOS. Recientemente se ha descrito que estos mecanismos
acttan inhibiendo la expresion de enzimas antioxidantes por hipermetilacion de islas
CpG dando lugar al incremento de ROS. El papel de la epigenética esta apoyado por
la reversion del estrés oxidativo, la respuesta quimiorrefleja y la HTA en modelos
animales tras el tratamiento con un agente hipometilante (decitabina) [16]. Estos
recientes descubrimientos tienen una considerable relevancia para entender el
impacto de los cambios a largo plazo sobre la funcion autonémica, sin embargo, los
mecanismos que activan la metilacién del ADN aun no han sido investigados. Ademas,
se desconoce que otros mecanismos epigenéticos estan implicados y cuél es su
verdadero papel en el SAOS [7,16,17].

Otras investigaciones recientes implican al NO, modulador gaseoso, en el incremento
del quimiorreflejo del CC y la HTA en el SAOS. Estos estudios sugieren que ROS
reacciona con NO para producir peroxinitrito (3-NT), el cual a su vez nitra una gran

cantidad de residuos proteicos. Esta hipétesis estd apoyada por la reversion de la
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respuesta quimiorrefleja y la HTA en modelos animales tratados con ebselen, un
potente eliminador de 3-NT [6,18].

Actualmente el tratamiento del SAOS se basa en evitar la HCI y la sintomatologia
asociada utilizando CPAP (Continuous Positive Airway Pressure). La CPAP es un
dispositivo mecanico que actia enviando una presioén positiva continua a las vias
aéreas para mantenerlas abiertas y evitar su colapso. Cabe destacar que el control de
la HTA en los pacientes con SAOS es un objetivo primordial en la practica clinica. Sin
embargo, existen subgrupos de pacientes con SAOS que son resistentes al
tratamiento con CPAP y antihipertensivos convencionales. Por lo tanto, desde el punto
de vista clinico se necesitan estrategias terapéuticas alternativas para el control de la

presion arterial.

Algunos autores plantean, fundamentalmente en experimentos en modelos animales,
la extirpacién quirargica del CC como una posibilidad, pero tiene algunas limitaciones.
La ablacion carotidea afectaria a varias funciones fisiolégicas propias del CC como la
adaptacion a altas altitudes, la tolerancia al ejercicio o la respuesta cardiorrespiratoria
a la disminucion de PaOz [7,8,19]. También se ha investigado el uso de antioxidantes
para combatir la generacion de ROS, pero estos tienen un valor terapéutico limitado.
Esto es debido a que necesitan ser administrados durante toda la exposicion a HCI
para normalizar la respuesta quimiorrefleja y la HTA, pero no son eficaces una vez

gue estos efectos se han establecido [7,15].

La propuesta mas reciente es la administracion sistémica de L-PAG. Este inhibidor de
la sintesis de H2S constituye una nueva estrategia terapéutica prometedora para el
tratamiento de la HTA grave y refractaria al tratamiento en estos pacientes. Su
principal ventaja es conseguir normalizar la actividad del CC y la presion arterial,
aunque la HTA ya se haya establecido. Pero se necesitan mas estudios sobre este

posible tratamiento [7,13,14].

4. CONCLUSIONES

El objetivo de esta revision era analizar la participacion del CC en la generacion de la
HTA en los pacientes con SAOS. Esta descrito que la hiperactividad quimiorrefleja del
CC en pacientes con SAOS y en modelos animales produce un estado de

hiperactividad simpatica sistémica que predispone al desarrollo y mantenimiento de la
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HTA. Los estudios en modelos animales muestran que la principal causa de esta
hiperactividad quimiorrefleja es la exposicion a HCI la cual produce la acumulacion de
ROS vy alteraciones en la expresion de HIF. En vista de estos descubrimientos se ha
propuesto que ROS es el responsable de inducir la hiperactividad quimiorrefleja.
Aparte de los efectos sobre el CC, HCI produce otros efectos mediados por ROS a

nivel sistémico, que favorecen la aparicion de HTA.

En el estudio del funcionamiento del CC se ha descrito que los transmisores gaseosos
CO y H2S son clave en la deteccion de Oz y en la via de activacion intracelular del
quimiorreflejo. Para evitar los efectos del incremento de la actividad quimiorreceptora
se ha propuesto el bloqueo farmacologico de la enzima CSE, productora de H2S, como
diana terapéutica. El uso de L-PAG con este fin previene y reduce la HTA en modelos

animales. Por este motivo algunos autores platean su ensayo en humanos.

Por ultimo, otras lineas de investigacion recientes sugieren que la epigenética y el
peroxinitrito pueden cumplir un papel determinante en la hiperactividad quimiorrefleja.
Sin embargo, a pesar de todo lo expuesto en esta revision, no todos los mecanismos

fisiopatoldgicos implicados se entienden actualmente.
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INTRODUCCION

La Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) es un trastorno causado
por la obstruccién total o parcial de la via aérea durante el suefio.

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) se origina
por la repeticidn ciclica de episodios de AOS que produce hipoxia
crénica intermitente (HCI). A largo plazo se producen trastornos
cardiovasculares, endocrino-metabdlicos, inflamatorios y
neuropsiquiatricos que constituyen el SAOS (Figura 1).
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La hipertension arterial (HTA) desarrollada en el SAOS es grave y
refractaria al tratamiento y supone un problema clinico
importante. Conocer los mecanismos fisiopatologicos mediados
por el cuerpo carotideo (CC) y la participacion de CO y H,S
permitira desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

MATERIALES Y METODOS

Se han revisado 19 articulos originales, revisiones y libros,
escogiendo los mas actuales y de los autores mas reconocidos en
el area de investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

El CC es el quimiorreceptor arterial principal que es sensible a la
disminucion de PaO? y posee un papel fundamental para resolver
los episodios de apnea. En un episodio de AOS disminuye la PaO?
y el CC origina una respuesta refleja que estimula el tono
simpatico, eleva la presion arterial y activa la ventilacién lo que
permite restablecer la ventilacion (microdespertares).

Figura 2. Registro de actividad o 9% o o 1%
eléctrica sensorial en el nervio LT - = =
del CC ante prueba de hipoxia
aguda. a) control b) HCI.
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Figura 3.

La respuesta quimiorreceptora
exagerada que produce la HCI
se debe fundamentalmente al
incremento de ROS.

La HCI altera el cociente de
las isoformas HIF generando
un desequilibrio a favor de las
reacciones oxidativas dando

lugar al acimulo de ROS.
Fig. 3 HCI Normoxia
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Figura 4. CO y H,S son % HO-2 +HO-2
transmisores gaseosos implicados ! !
en la activacion del CC por hipoxia.

Durante HCI el incremento de ROS ‘]’Fo co
inhibe la enzima HO-2 y disminuye v l
los niveles de CO. La activacion de % CSE % CSE
CSE incrementa H,S que activa la l l
respuesta del CC.
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Figura 5. Los modelos animales en l l
los que aumenta la actividad del CC Actividad Actividad
presentan mayor predisposicion a del CC del CC

padecer apneas y HTA que se
previenen al administrar L-PAG,
inhibidor de CSE.

Fig 4. Modificada de Prabhakar NR. Exp
Physiol. 101:975-85. 2016.
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CONCLUSIONES

La HCI induce hiperactividad del CC que de manera refleja
incrementa la actividad simpatica, esto predispone al desarrollo y
mantenimiento de la HTA en modelos animales que reproducen
esta sintomatologia en el SAQS en humanos.

El acimulo de ROS y el desequilibrio de HIF en el CC son los
principales responsables de estos cambios funcionales. Ademas,
producen otros efectos a nivel sistémico que favorecen la aparicion
de HTA.

Se ha demostrado recientemente que los transmisores gaseosos,
CO y H,S, son clave en la deteccién de O,y activacion del CC. El
bloqueo farmacoldgico de la enzima CSE con L-PAG puede ser una
alternativa terapéutica prometedora para el tratamiento de la HTA
en los pacientes con SACOS.
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