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El estudio de las citocinas en los pacientes
con un sindrome de apneas-hipopneas del sue-
no (SAHS) tiene interés por varias razones. En
primer lugar, porque actualmente puede con-
siderarse a ciertas citocinas como factores rela-
cionados con la regulacion fisiologica del sue-
fo. En este sentido, existen estudios que
indican que la alteracion en el patron circa-
diano normal de secrecion de algunas citoci-
nas, con aumento de su produccion durante
el dia, podria ser un mecanismo importante
en el desarrollo de la somnolencia diurna y de
la fatiga cronica excesiva que estd presente en
los pacientes con un SAHS. En segundo lugar,
porque diversas investigaciones han aprecia-
do una asociacion entre el indice de masa cor-
poral (BMI) y los niveles circulantes de la inter-
leucina-6 (IL-6) y del factor de necrosis tumoral
(TNFo). Esta asociacion también se ha puesto
de manifiesto en el SAHS, junto con el posible
efecto independiente de la obesidad sobre la
secrecion de dichas citocinas en estos enfer-
mos. Por ultimo, porque también se ha suge-
rido que las citocinas juegan un papel como
marcadores de la respuesta inflamatoria en la
valoracion del riesgo cardiovascular en el SAHS.
Sin embargo, el factor de confusion que sig-
nifica la obesidad, asi como la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular, difi-
cultan la interpretacion de los resultados. Es
necesario profundizar en el estudio de este
campo, para poder delimitar la trascendencia
bioldgica de estas citocinas como marcadores
de inflamacion y, asi, establecer el papel real
de las mismas como indicadores de los dife-
rentes procesos asociados al SAHS.

INTRODUCCION

Los avances en el conocimiento de los tras-
tornos respiratorios que ocurren durante el
sueno, junto con el desarrollo de ensayos sen-
sibles que permiten detectar niveles fisiolo-
gicos de distintos mediadores bioldgicos, han
evidenciado la existencia de interacciones
entre el sindrome de apneas-hipopneas del
sueno (SAHS) y determinadas alteraciones
endocrinas y metabdlicas. Actualmente, uno
de los campos de estudio mas interesantes en
los enfermos con SAHS es el de las citocinas,
debido a su posible implicacion en la patoge-
nia de la somnolencia diurna y la fatiga de
estos pacientes, su papel en el desarrollo de
la insulin-resistencia y obesidad y su partici-
pacion en la inflamacion y la respuesta inmu-
ne, probablemente alteradas en estos enfer-
mos-?. En los pacientes con un SAHS se han
detectado trastornos en el perfil circadiano de
varias citocinas, sefalandose diversos meca-
nismos a través de los cudles se podria ver
alterado este ritmo de secrecion: a) la frag-
mentacion del sueno; b) la hipoxia intermi-
tente; ) el estrés oxidativo generado por la
liberacion de radicales libres secundarios a
los episodios de hipoxia-reoxigenacion; y d)
la respuesta de “alerta” originada por el des-
pertar que sigue a la apnea.

Las citocinas son proteinas de bajo peso
molecular, generalmente glicosiladas, produ-
cidas por una gran variedad de tejidos celula-
res, que se generan en respuesta a un estimu-
lo y que interactian con receptores celulares
especificos®. Las citocinas son funcionalmen-
te activas a muy bajas concentraciones y en
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TABLA 1. Clasificacion de las citocinas

Grupo general

Interleucinas (IL)

Interferones (IFN)

Factores de necrosis tumoral (TNF)

Factores de estimulacion de colonias (CSF)
Proteinas inflamatorias de macroéfagos (MIP)

Factores de crecimiento (GF)

Ejemplos

IL-1, IL-6, IL-8....
IFNa, IENB...
TNFa, TNF...
GM-CSF, M-CSF...
MIP-1a, MIP-1f...

Fibroblasto-GF...

general actuan de forma autocrina o paracrina
sobre las propias c€lulas que las sintetizan, aun-
que, en ocasiones, se comportan de forma
endocrina, segregandose a la circulacion y ejer-
ciendo sus acciones a distancia®%. Intervienen
como integrantes de un sistema funcional con
interconexiones en cascada y circuitos de retro-
alimentacion positivos 0 negativos, ya que gene-
ralmente no actuan solas. Diferentes tipos de
citocinas pueden ser secretados por una mis-
ma célula frente a un mismo estimulo. Asi-
mismo, inducen la sintesis de otras citocinas
sobre la célula en la que ejercen su efecto y
actuan modulando positiva 0 negativamente
el numero y la afinidad de los receptores de
otras citocinas y la expresion de sus propios
receptores. Sus acciones potencian, coope-
ran o interfieren el efecto de otras citocinas.
Las citocinas son pleiotropicas, es decir,
actuan sobre varias células en las que indu-
cen diversas respuestas. También son redun-
dantes, esto es, diferentes citocinas tienen
funciones similares. Por tanto, puede afir-
marse que la respuesta celular a las citocinas
depende del tipo celular, del nimero y la afi-
nidad de los receptores que la célula exprese
y de la concentracion y el tiempo de exposi-
cion a esa citocina y a las otras a las que se
halla expuesta concomitantemente®4. Las
citocinas desempefan un papel clave en la
intensidad, la duracion y el tipo de respuesta
inmune, asi como en la intensidad y la natu-
raleza de la inflamacion local y sistémica.
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Intervienen en la hematopoyesis y en la
remodelacion de los tejidos y participan en la
regulacion del metabolismo intermediario y
en el balance calorico®.

En el sistema nervioso central (SNC) las cito-
cinas actuan modulando distintos procesos
potencialmente importantes en el SAHS, como
el sueno, el apetito, el control ventilatorio y la
termorregulacion. El SNC no solo responde a
los cambios en las concentraciones periféricas
de las citocinas, sino que estas ultimas tam-
bién se producen y actuan en el SNC™.

Existen diferentes denominaciones y cla-
sificaciones de las citocinas segun la actividad
bioldgica y las células que las producen. De
cualquier forma, todo intento de clasificacion
rigida fracasa a medida que se adquieren nue-
v0s conocimientos, por lo que parece de utili-
dad adoptar una clasificacion simple pero efi-
caz, similar a la expuesta en la tabla 1. En el
presente capitulo se presenta, en primer lugar,
una descripcion general de las citocinas mas
estudiadas en relacion con el suefio y, poste-
riormente, se discute su papel como posibles
mediadores de la somnolencia diurna exce-
siva presente en los pacientes con un SAHS,
su relacion con la obesidad y su posible utili-
dad como marcadores de inflamacion en la
valoracion del riesgo cardiovascular.

INTERLEUCINA 1 (IL-1)
Existen 2 tipos de IL-1, la IL-Tay la IL-1f.
Ambos pertenecen a la misma familia, junto
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a un antagonista (el IL-1ra), que actia como
un inhibidor competitivo de la IL-1.

La IL-1 se produce principalmente por los
monocitos y los macrofagos, aunque también
se sintetiza en las células epiteliales, linfoides
y endoteliales y por los astrocitos en el SNC.
La IL-1f es la forma predominante que se
detecta en el plasma y los liquidos tisulares®.

La IL-1 es una molécula proinflamatoria,
que contribuye al crecimiento celular y a la
remodelacion de los tejidos. Promueve la res-
puesta inmune antigeno-especifica y actua de
forma sinérgica con otras citocinas, como el
factor de necrosis tumoral (TNFa), compar-
tiendo la capacidad para producir fiebre, indu-
cir la sintesis hepdtica de proteinas plasmati-
cas de fase aguda e iniciar el desgaste
metabolico?.

IL-1 y suefio

Los estudios experimentales de Krueger et
al.®, realizados con conejos a los que se les
habia inyectado por via intracerebroventricu-
lar IL-1, pusieron de manifiesto diversas obser-
vaciones, posteriormente reproducidas en
otros estudios®12: a) los efectos de la IL-1 sobre
el sueno son dosis-dependientes; b) la IL-1 pro-
duce un incremento del sueno profundo (esta-
dios 3 y 4) y suprime el suefio con movi-
mientos oculares rapidos (REM); ¢) estos
efectos son especificos de esta proteina; y d)
ademas, son independientes del efecto piro-
génico de esta citocina. Los efectos somato-
génicos de la IL-1 también se han detectado
en otras especies animales, constatdndose un
patron de respuesta circadiano®'?. Esta res-
puesta tiempo-dependiente a la administra-
cion de IL-1 se debe, principalmente, al hecho
de que el factor liberador de corticotropina
(CRH) y el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal
constituyen un importante mecanismo de
retroalimentacion negativo sobre la sintesis y
la secrecion de IL-1 en el cerebro, donde anta-
gonizan los efectos de esta citocina sobre el
sueno?.

Por otra parte, si los animales de experi-
mentacion se tratan previamente con el anta-

gonista IL-1ra, se bloquea la respuesta soma-
togénica y febril observada tras la adminis-
tracion de la IL-1041%. La administracion de
anticuerpos contra la IL-1 reduce los efectos
sobre el suefo inducidos por esta citocina.
Estos estudios, en los que se observa una
reduccion del suefio tras una intervencion
directa sobre el receptor de la IL-1 o sobre la
union de la IL-1 a este receptor, indican que
esta citocina estd, muy probablemente, impli-
cada en la regulacion del sueno. También hay
evidencias referentes al papel de la IL-1 en la
mediacion de la respuesta a la deprivacion de
sueno. Asi, se han detectado niveles plasma-
ticos circulantes elevados en seres humanos
tras la deprivacion de sueno y se ha observa-
do un incremento en la expresion de esta cito-
cina en el cerebro de animales sometidos a
deprivacion de suefio!'®),

En resumen, las observaciones anteriores
indican que la IL-1 participa en la regulacion
fisiologica del sueno y sugieren que proba-
blemente también tiene un papel importante
en la respuesta a la deprivacion y alteracion
del mismo.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF)

Existen dos formas solubles de TNF: el
TNF-a. 0 caquectina, producido principalmen-
te por los monocitos y los macrofagos, y el
TNFo linfotoxina, producido principalmen-
te por los linfocitos. Estudios mas recientes
han demostrado que la expresion y la sintesis
de esta sustancia puede observarse en células
extrainmunitarias, como las del musculo esque-
lético y cardiaco, las del tejido adiposo y las
del cerebrot3.

La sintesis del TNF-a se induce por endo-
toxinas bacterianas, antigenos fungicos y
virus, lo que subraya la importancia de esta
citocina en la infeccion y la inflamacion. El
TNF-o. tiene funciones similares a las de la IL-
1. Participa en la estimulacion de la respuesta
inmune, aumenta la expresion de moléculas
de adhesion a nivel endotelial y estimula la
sintesis de otras citocinas inflamatorias, como
la IL-1, la IL-6 o el IFNy. In vivo, la adminis-
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tracion del TNF-a induce importantes cam-
bios fisiologicos: produce dafo tisular y cam-
bios metabdlicos similares a los originados
por el choque endotoxico e incrementa la acti-
vidad procoagulante del endotelio, favore-
ciendo la coagulacion intravascular y la trom-
bosis capilar.

La implicacion del TNF-a en el metabo-
lismo y el control de las reservas grasas se
ha documentado en modelos animales, pero
la significacion bioldgica de esta citocina en el
ser humano se conoce aun poco. Los resulta-
dos recogidos en la bibliografia son poco con-
cluyentes en relacion con los mecanismos bio-
logicos y moleculares a través de los que el
TNF-a puede regular el peso corporal, sena-
landose tres como principales: a) la induccion
de la resistencia insulinica; b) la inhibicion de
la actividad y la expresion de la lipoproteinli-
pasa; y ¢) la modulacion de los niveles de lep-
tina. El hecho de que el TNF-a pueda inter-
venir y modular, de forma directa o indirecta,
estos tres mecanismos confiere una especial
relevancia al estudio de esta citocina en el
conocimiento de la fisiopatologia de la obesi-
dad en los seres humanos!'”.

TNF-o y suefio

La respuesta bioldgica al TNF estd media-
da por receptores celulares especificos, que
se designan como receptores 55kDa y 75
kDa®%- Los efectos somnogénicos del TNF
parecen depender del receptor 55kDa, que es
necesario para que se produzcan las acciones
sobre el suefio que se observan al administrar
esta citocina. En distintas especies animales
se ha detectado un aumento del suefio pro-
fundo, acompanado de una reduccion en el
suefo REM, tras la administracion del TNF,
mientras que el bloqueo de esta citocina con
anticuerpos anti-TNF reduce el suefio pro-
fundo®.

Las interacciones entre la IL-1 y el TNF-a
parecen importantes en la regulacion del sue-
fo. Por ejemplo, los efectos de la IL-1 sobre
el sueno se atenuan si previamente se admi-
nistra un antagonista del TNF. Lo mismo ocu-
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rre con la accion del TNF, que puede inhibir-
se con un antagonista de la IL-1@V.

En los seres humanos, los niveles plas-
maticos del TNF-a exhiben un patron circa-
diano. Las concentraciones mas elevadas se
detectan durante la noche(822, El TNF tam-
bién parece que podria estar implicado en la
mediacion de las alteraciones del suefo rela-
cionadas con los cambios de temperatura
ambiental®. Aunque los mecanismos impli-
cados en la termorregulacion del suefo aun
no se conocen, se ha observado una inhibi-
cion de los efectos que sobre el mismo indu-
ce el aumento de la temperatura ambiental si,
previamente, se trata a los animales de expe-
rimentacion con bloqueantes del sistema del
TNE1.29,

INTERLEUCINA 6 (IL-6)

Es una citocina pleiotropica con nume-
rosas funciones fisiopatologicas®?®?. Se sinte-
tiza principalmente por células inmunitarias,
como monocitos o linfocitos, aunque tam-
bién se produce en otros elementos celula-
res, como fibroblastos, células gliales y adi-
pocitos®2?4. Es, junto al TNF-a y la IL-1, un
mediador clave en la respuesta de fase agu-
da de los procesos inflamatorios??. Proba-
blemente también es el mayor inductor fisio-
logico de la sintesis de las proteinas que
forman parte de esta respuesta, como el fibri-
nogeno y la proteina C reactiva. Tiene, ade-
mas, importantes funciones endocrino-meta-
bolicas, como la estimulacion de la liberacion
de corticoesteroides durante la inflamacion
y la regulacion del metabolismo 6seo, al
actuar sobre el desarrollo y la funcion de los
osteoblastos y los osteoclastos. Se considera
como una “hormona de estrés” por su corre-
lacién con los niveles de catecolaminas
circulantes y la posibilidad de inducir su se-
crecion a través de los receptores f-adre-
nérgicos. También participa en la secrecion
de la vasopresina y de la hormona del creci-
miento, ademas de incrementar la tempera-
tura corporal y actuar inhibiendo la funcion
tiroidea®+20.



LAS CITOCINAS EN LA PATOGENIA DEL SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

IL-6 y suefio

El papel de esta citocina en la regulacion
fisiologica del sueno se ha estudiado menos
que el de las dos citocinas expuestas ante-
riormente y los resultados no son concluyen-
tes. Sin embargo, el patron circadiano que
exhiben los niveles plasmaticos de esta cito-
cina, junto a la deteccion de una mayor ele-
vacion de esos niveles durante el dia, en
pacientes con trastornos que cursan con som-
nolencia diurna excesiva, sugiere la implica-
cion, directa o indirecta, de esta sustancia en
tales alteraciones(-27:28).

INTERFERON (IFN)

Existen tres tipos de interferon (IFNa, IFNf
y IFNy). Su nomenclatura se basa en su habi-
lidad para “interferir” con el crecimiento viral.
Los interferones son de las pocas citocinas que
en la actualidad tienen una aplicacion tera-
péutica en la préctica clinica®?.

IFN y suefio

Existen pocos estudios sobre el papel de
estas citocinas en la regulacion fisiologica del
sueno. Sin embargo, la posible relacion entre
los interferones y el suefio se documentd hace
mas de 20 anos cuando se detecto que la depri-
vacion de sueno estimulaba la sintesis de IFN
en los leucocitos®?. Posteriormente se vio que
en los cultivos celulares de muestras sangui-
neas recogidas durante la noche la produccion
de IFNy era mayor que la de las muestras
extraidas durante el dia®%3".

Existen, no obstante, varias observaciones
que sugieren un importante papel para los
interferones como mediadores de las altera-
ciones del sueno asociadas a las infecciones
viricas. Estas alteraciones se han relacionado
con diversos tipos de virus®3. Por otra par-
te, se ha observado una excesiva somnolen-
cia en los pacientes que reciben tratamiento
con IFNG4.

Finalmente, se han detectado receptores
para el IFN en el cerebro y en respuesta a infec-
ciones. En realidad, casi todas las células nucle-
adas producen IFN. Es posible que la somno-

lencia y la fatiga cronica asociada a estas infec-
ciones dependan de la respuesta del organis-
mo en cuanto a la sintesis y liberacion del
[FNO.

OTRAS CITOCINAS

En busca de una posible relacion con la
regulacion del sueno se han estudiado diver-
sas citocinas, como la IL-2, la IL-4 y la IL-10,
y determinados factores de crecimiento®. Sin
embargo, los experimentos y los trabajos rea-
lizados todavia son preliminares y no existen
evidencias claras sobre su posible contribu-
cion en dicho proceso. En este sentido, se
han propuesto diversos criterios para que una
sustancia pueda considerarse como un fac-
tor relacionado con la regulacion del sueno.
Estos criterios son los siguientes: a) la sus-
tancia debe inducir suefo; b) los receptores
de esta sustancia deben estar presentes en el
cerebro, en regiones importantes para la regu-
lacion del suefo; c) las concentraciones de la
sustancia o de su receptor deben cambiar con
el paso del sueno a la vigilia; d) incrementos
en la concentracion de la sustancia deben
acompanarse de un aumento del sueno; e) la
inhibicion de la sustancia o de su receptor
debe reducir el suefio espontaneo; f) la eli-
minacion de la sustancia o de su receptor
debe reducir el sueno espontaneo; y ¢) la sus-
tancia debe formar parte de una cascada bio-
quimica implicada en la regulacion del sue-
ﬁ0<35‘36).

Las citocinas anteriormente citadas cum-
plen solo alguno de estos criterios, por lo que
se necesitan nuevos estudios en los que se
demuestre que una intervencion directa sobre
cada una de ellas tiene consecuencias sobre
el ritmo fisiologico del sueno®.

LAS CITOCINAS COMO MEDIADORES DE
LA SOMNOLENCIA DIURNA EXCESIVA' Y
DE LA FATIGA CRONICA

La alteracion del patron circadiano normal
de ciertas citocinas somnogénicas, con aumen-
to de su secrecion durante el dia, podria ser
un mecanismo importante en el desarrollo de
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FIGURA 1. Variacion circadiana en la secrecion
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) en indi-
viduos sanos (linea continua) y en pacientes con
un sindrome de apneas-hipopneas del suefio, antes
y durante el tratamiento con presion positiva con-
tinua en la via aérea (CPAP) (lineas discontinuas).
Adaptado de Entzian et al.®”.

la somnolencia diurna excesiva y de la fatiga
cronica que presentan los pacientes con un
SAHS. Existen algunos trabajos que asi lo indi-
can. Entzian et al.®7 estudiaron el perfil de la
IL-1B, la IL-6, el IFNy y el TNFa en 10 enfer-
mos con un SAHS y en 10 individuos sanos.
La produccion de estas citocinas se determi-
no en cultivos de células sanguineas proce-
dentes de muestras obtenidas cada 4 horas
durante el dia y cada 2 horas durante la noche.
El resultado mas relevante de este estudio fue
la observacion de una alteracion del ritmo cir-
cadiano del TNFa en los pacientes con un
SAHS (Fig. 1). El aumento en la concentracion
de esta citocina que ocurre durante la noche
en los individuos sanos no se encontro en los
enfermos con un SAHS. Por el contrario, en
estos pacientes se detectaron niveles elevados
de esta citocina durante la tarde, periodo en
el que, en los sujetos sanos, las concentra-
ciones del TNFa son minimas. En cuanto a las
otras citocinas estudiadas, aunque las con-
centraciones de la IL-1 y del IFNy fueron mas
elevadas en los pacientes con un SAHS que en
el grupo control, las diferencias entre ambos
grupos no fueron estadisticamente significati-
vas. El perfil de secrecion de la IL-6 tampoco

154

fue diferente entre los dos grupos. Ademas,
las alteraciones detectadas en este estudio no
se corrigieron tras un tratamiento con CPAP
llevado a cabo durante tres meses, lo que sugie-
re la existencia de una posible base bioldgica
para estas alteraciones, no explicables unica-
mente por la fragmentacion del sueno y en las
que probablemente participen diversos facto-
res hasta ahora no identificados®®.

En otro estudio, Vgontzas et al.®” obser
varon que, en muestras de sangre de pacien-
tes afectos de un SAHS extraidas por la mafa-
na, las concentraciones de la IL-6 y del TNFa
eran mas elevadas que las halladas en un gru-
po control y que, ademas, existia una corre-
lacion positiva entre estas citocinas y el grado
de somnolencia. Aunque estos estudios refuer-
zan la hipotesis de que la somnolencia y la fati-
ga cronica de los pacientes con un SAHS
pueden estar mediadas por citocinas som-
nogénicas, hasta la actualidad no se ha demos-
trado la existencia de una relacion causal. Los
mecanismos biologicos implicados en estos
cambios del ritmo de secrecion todavia son
desconocidos, necesitandose nuevos trabajos
que permitan caracterizar, con mas precision,
la naturaleza de estas alteraciones. Por otra
parte, no debe olvidarse que los estudios rea-
lizados hasta la fecha hacen referencia a con-
centraciones plasmaticas de citocinas. Aun-
que se sabe que el cerebro responde a los
cambios periféricos en las concentraciones de
las citocinas, no esta del todo claro si estos
cambios periféricos reflejan o son indicati-
vos de las modificaciones que ocurren en el
cerebro y hasta donde puede influirse o modu-
larse la actividad cerebral.

CITOCINAS Y OBESIDAD

La obesidad puede considerarse el resul-
tado de un balance energético positivo que
conduce a la expansion, en mayor o menor
grado, de las reservas grasas del organismo.
Las causas que originan estas alteraciones
metabolicas son aun, en buena parte, poco
conocidas. Sin embargo, en la actualidad pue-
de afirmarse que se trata de un sindrome mul-



LAS CITOCINAS EN LA PATOGENIA DEL SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUENO

tifactorial complejo, en el que necesariamen-
te deben interactuar factores genéticos y
ambientales. Hoy en dia tiende a considerar-
se el tejido adiposo como un dérgano endocri-
no, con un papel activo en el sistema de regu-
lacion del peso corporal, que a través de
diversas sustancias de naturaleza hormonal
informaria al cerebro de la acumulacion de
grasa en el organismo® 042,

Varios estudios han demostrado que el teji-
do graso sintetiza, en cantidades proporciona-
les a sumasa, diferentes sustancias que podri-
an ejercer un efecto importante sobre el
metabolismo energético!*4042. Entre ellas se
incluyen el TNFa y la IL-6, con un papel rele-
vante en el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos. Asi, por ejemplo, el TNFa estimula la
lipolisis del tejido adiposo y la lipogénesis hepa-
tica. También tiene un papel importante en la
homeostasis de la glucosa. La administracion
cronica de TNFa induce resistencia a la insuli-
na en los animales de experimentacion?. Esta
resistencia, tan frecuentemente asociada a la
obesidad, parece ser un mecanismo de defen-
sa frente a la expansion de las reservas grasas.
En los seres humanos algunas investigaciones
han apreciado la existencia de una importante
relacion entre la expresion tisular o los niveles
plasmaticos del TNFa y los diferentes indices
que evaluan, de forma indirecta, la resistencia
a la insulina. Varios estudios apoyan la hipote-
sis de que la sintesis de leptina estd regulada
por el TNFa, subrayando la posible trascen-
dencia bioldgica de esta citocina en el control
ponderal y su papel en la obesidad humana?.

Los efectos de la IL-6 sobre el metabolismo
lipidico parecen depender del estado de salud
del individuo®®. Se ha detectado un polimor-
fismo en el gen de la IL-6 relacionado con los
niveles circulantes de los triglicéridos, sin efec-
to sobre la concentracion del colesterol“?, lo
que sugiere que en condiciones basales la IL-6
tendria un efecto inhibitorio sobre la actividad
de la lipoprotein-lipasa. Por otra parte, en situa-
ciones de estrés, se conoce €l efecto negativo
de la IL-6 sobre las lipoproteinas plasmaticas,
que se veria reflejado en un descenso de los

THIF2 (pinl)

: r = .400
" p=.014
0 ) 1 ) 1
2 30 40 50 60

L5 (pinl)

= .790
= .000

60

BMI kg/m?2

FIGURA 2. Correlacion entre los niveles plasmati-
cos del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la
interleucina 6 (IL-6) y el indice de masa corporal
(BMI). Adaptado de Vgontzas et al.“o.

niveles circulantes de colesterol, como el que
se observa, por ejemplo, tras una intervencion
quirurgica o post-infarto de miocardio.

Varios estudios han demostrado la exis-
tencia de una correlacion positiva entre el indi-
ce de masa corporal (BMI) y los niveles circu-
lantes de IL-6 y de TNFa. En enfermos obesos,
Kern et al.#¥ observaron una relacion signifi-
cativa entre la expresion adipocitaria del TNFa
y el BMI o el porcentaje de masa grasa. La
correlacion entre el BMI y los niveles de IL-6
se ha demostrado tanto en varones como en
mujeres postmenopausicas®®+.

El estudio del TNFa y de la IL-6 en los
pacientes con un SAHS“® también ha puesto
de manifiesto esta asociacion (Fig. 2), aunque
un efecto independiente del de la propia obe-
sidad también parece influir en la secrecion de
estas citocinas en tales enfermos. En este sen-
tido, en un analisis multivariante se ha obser-
vado una asociacion significativa entre el indi-
ce de apnea-hipopnea (IAH) y los niveles de
TNFa y de IL-6, no dependiente de la cantidad
de tejido graso de los individuos estudiados. En
cualquier caso, los resultados obtenidos subra-

155



A. BARCELO BENNASSAR, F. BARBE ILLA

yan la importancia de realizar nuevos trabajos
que caractericen los fenotipos de la poblacion
de estudio, para poder delimitar la trascen-
dencia biologica de estas citocinas en el SAHS.

CITOCINAS, INFLAMACION Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

Desde que se reconocio que la arterioes-
clerosis es un proceso inflamatorio cronico, se
han desarrollado numerosos estudios clini-
co-epidemiologicos que han intentado iden-
tificar algun marcador plasmatico de infla-
macion que pudiera utilizarse, al mismo
tiempo, como un marcador del proceso ate-
rogénico y de sus complicaciones. La mayoria
de los estudios se han centrado en el andlisis
de los denominados reactantes de fase aguda,
como son la proteina C reactiva (PCR), la pro-
teina sérica del amiloide A (SAA), algunas cito-
cinas (IL-6) y algunas moléculas de adhesion
solubles (la molécula de adhesion de las célu-
las vasculares o VCAM y la molécula de adhe-
sion intercelular o [CAM)©7-50),

Citocinas y PCR

La PCR es un reactante de fase aguda sin-
tetizado principalmente por el higado. En situa-
ciones de inflamacion o de infeccion aguda
aumenta su concentracion plasmatica hasta
1.000 veces por encima de su valor basal. La
sintesis hepatica de la PCR esta directamente
regulada por citocinas, fundamentalmente por
la [L-6. La IL-6 se produce esencialmente en
los leucocitos, pero también en otros tipos celu-
lares como los fibroblastos, las células endo-
teliales, los adipocitos, etc.“75). Los niveles de
PCR son un indice mas objetivo del estado
inflamatorio que la determinacion de esta cito-
cina o de otras que también inducen su sin-
tesis (TNFa, IL-1), ya que la PCR no experi-
menta variaciones circadianas. Ademas, su
cuantificacion es técnicamente posible median-
te diferentes inmunoandlisis de alta sensibili-
dad, facilmente automatizables“&59. Es impor-
tante senalar que los métodos utilizados para
predecir una alteracion cardiovascular han de
presentar una elevada sensibilidad, ya que la
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inflamacion cronica inducida por la arterioes-
clerosis provoca aumentos discretos de la PCR,
que estan lejos de los observados en las res-
puestas inflamatorias agudas.

Numerosas evidencias subrayan el papel
de la PCR como un factor independiente de
riesgo cardiovascular en diferentes grupos de
poblacion: sujetos sanos, enfermos con una
angina estable y pacientes con una enferme-
dad coronaria aguda®®5259, Las concentracio-
nes séricas de la PCR se relacionan directa-
mente con factores relacionados con el riesgo
cardiovascular (la edad, el tabaquismo, el BMI,
la hipertension arterial, la colesterolemia, la
homocisteinemia) y se incrementan al aumen-
tar el numero de factores de riesgo que pre-
sentan los individuos®*%0. Asi pues, indepen-
dientemente de su capacidad proaterogénica
intrinseca, todos estos factores deben tenerse
en cuenta al valorar la PCR de cada paciente.

En dos estudios publicados recientemen-
te se ha detectado una elevacion de los nive-
les de PCR en los enfermos con un SAHS®759),
En el trabajo de Yokoe et al.®® se observo, ade-
mas, una correlacion positiva entre las con-
centraciones plasmaticas de PCR y de IL-6 en
los pacientes estudiados. En este ultimo estu-
dio se compararon 30 enfermos con un SAHS
con 14 individuos sanos. Es importante sefa-
lar que, al subdividir a los pacientes en dos
grupos (grupo 1: BMI= 25,1 + 0,6 kg/m?; gru-
po 2: BMI= 31,7 + 1,4 kg/m?), unicamente
se observaron diferencias significativas en las
concentraciones de la PCR y de la IL-6 entre
el grupo 2y el grupo control (BMI= 27,6 +
0,5 kg/m?) y entre el grupo 1 y el grupo 2,
detectandose valores similares en el grupo 1
y el grupo control. En este mismo sentido, en
un estudio realizado en nuestro centro®?, en
el que se determinaron los niveles de la PCR
en dos grupos de enfermos con un SAHS, pero
con diferente BMI (grupo 1, obesos, con un
BMI > 30 kg/m?; grupo 2, no obesos, con un
BMI < 27 kg/m?), y en un grupo de individuos
sanos, se detectaron concentraciones de PCR
significativamente elevadas respecto a las del
grupo control unicamente en los pacientes con
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TABLA 2. Niveles séricos de proteina C reactiva en dos grupos de pacientes con
sindrome de apneas-hipopneas del suefio (obesos y no obesos) y en un grupo de

individuos sanos

Grupo control

(n =18)
Edad (anos) 47 + 1
BMI (kg/m?) 255+0,5
[AH (eventos/hora) 2405
Test de Epworth 3+0,3
Log PCR (mg/dl) 0,86+0,10

Pacientes no obesos

Pacientes obesos

n =24) n =23)
50+ 2 4742
259+0,4 34,9 +0,7%* *###
43 4254+ 49 4 4%%+
11+£1,0%*% 13+£1,0%%
1,06 +0,10 1,51 +0,10%**##

Abreviaturas y simbolos: **p < 0,01, ***p < 0,001 en relacion al grupo control; ##p < 0.01, ### p<0,001 en rela-
cion al grupo de pacientes no obesos; BMI indice de masa corporal; IAH indice de apnea-hipopnea; PCR proteina

C reactiva.

un SAHS que eran obesos (Tabla 2). Estos resul-
tados indican que la obesidad podria ser el
principal desencadenante de la respuesta infla-
matoria, que a su vez podria verse potencia-
da por la repeticion de los episodios apneicos
caracteristicos del SAHS. En resumen, estas
observaciones destacan la importancia de con-
trolar el papel de confusion que tiene la obe-
sidad en estos estudios, asi como la presencia
de otros posibles factores de riesgo cardio-
vascular, que pueden dificultar la interpreta-
cion de los resultados hallados para estos mar-
cadores de inflamacion en los enfermos con
un SAHS.

CONCLUSIONES

En la actualidad se dispone de evidencias
que indican que la alteracion en la secrecion
de algunas citocinas puede ser importante en
la patogenia de la somnolencia diurna 'y de
la fatiga de los pacientes con un SAHS. Tam-
bién tiene interés su estudio por su relacion
con la obesidad y su posible participacion en
el desarrollo de la insulin-resistencia, asi como
por su intervencion en la inflamacion y la res-
puesta inmune, que probablemente estan alte-
radas en estos pacientes.

La medida de las citocinas es de dificil
interpretacion porque se hallan involucradas
en complejas cascadas moleculares que, a su
vez, se localizan en compartimentos tisulares
especificos. Su determinacion es poco estan-
darizable y su vida media es, en general, cor-
ta por lo que los resultados obtenidos en dife-
rentes estudios no son siempre equiparables.
Se necesita mds investigacion para poder esta-
blecer el papel real de las citocinas que se han
relacionado con el SAHS y para conocer su
variabilidad en diferentes tipos de pacientes.
La mejor comprension de estos aspectos ayu-
dard a una posible utilizacion futura de algu-
na de estas sustancias como marcadores de
diferentes procesos asociados al SAHS.
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