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ANATOMIA DE LA VIA AEREA
SUPERIOR (VAS)

La via aérea superior (VAS) comienza en las
fosas nasales y en la entrada de la cavidad oral,
terminando en la apertura glética (Figura N° 1). El
sitio de oclusion de la via aérea en la AOS puede
ocurrir en uno o varios lugares entre el paladar blan-
do y la epiglotis. El estrechamiento de la VAS ge-
neralmente ocurre en el paladar blando, pero pue-
de variar considerablemente'. En algunos pacien-
tes con AOS, la oclusion de la VAS puede ocurrir
en mas de un sitio y el punto de colapso puede
desplazarse caudalmente durante la transicién del
suefo sin movimientos oculares rapidos (no MOR)
a sueho MOR™.
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Figura N2 1. Anatomia de la via aérea superior.
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LA VIA AEREA SUPERIOR COMO
TUBO COLAPSABLE

La teoria del "balance de presion" considera a
la VAS como un tubo colapsable donde la presion
transmural de laVAS (Ptm) es definida como la dife-
rencia entre la presién luminal (PL) y presion del
tejido circundante (Pti) y donde Pti no siempre iguala
a la presion atmosférica. De esta forma, incremen-
tos en Ptm sirven para aumentar el area transeccio-
nal de la VAS pasiva, como lo predice la relacién
Ptm - area, llamada "ley tubular de la via aérea supe-
rior" (Figura N° 2). En ausencia de flujo aéreo, PL
esigual a la presion atmosférica. La inspiracion esta
acompahada por una reduccion en PL gracias a la
disipacién de energia utilizada para sobrepasar la
resistencia proximal y debido a la aceleracién del
gas que fluye por una via aérea estrecha. La Pti
esta influenciada por fuerzas que acttan fuera de
la superficie de las paredes de la faringe, tales como
la compresion del cuello, grasa submandibular exce-
siva y macroglosia, todos los cuales pueden poten-
cialmente aumentar el Pti. La relacion entre Ptmy
el area transeccional de la VAS es curvilinea y por
ello, su tangente, (dA/dPtm) que corresponde a la
distensibilidad (compliance), varia con la apertura
luminal (Figura N° 2). Una relacién similar entre pre-
siony area fue demostrada en la faringe hipotdnica
de humanos conapnea obstructivadel suefio (AOS).
La activacion de los musculos dilatadores de laVAS
incrementa el area luminal mientras los valores de
PL y Pti se mantienen fijos, lo cual desplaza la cur-
va Ptm - area transeccional hacia la izquierda, refle-
jando el maximo efecto cerca de la presion de cie-
rre de laVAS (Figura N® 2). Las alteraciones en las
fuerzas musculares de laVAS y la reduccién de los
volimenes pulmonares que se dan durante el sue-
fo, aumentan el colapso de laVAS y facilitan la limi-
tacion al flujo dereo inspiratorio y las apneas e hi-
popneas obstructivas periddicas (Figura N° 3).

" La Tabla N° 1 enumera los factores hasta hoy
conocidos como relacionados con la fisiopatologia
de la apnea obstructiva del sueno (AOS).
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Figura N° 2: La teoria del balance de presiones y la ley tubular de la via aérea superior son ilustradas. En la figura 2A La presion
transmural (P,,) se define como la presidn intra-luminal (P) menos la presion del tejido circundante (P,). La figura 2B ilustra la
relacién entre la P, y el drea trans-seccional del tubo colapsable (A) y define la distensibilidad como el gradiente de esta relacicn
(dA/dP, ). En la figura 2C se ilustra la contraccion de los musculos dilatadores de la via aérea superior como resultado de una

modificacion a la ley tubular mientras P, se mantiene constante.
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Figura N? 3: llustracion esquemadtica de la secuencia de eventos que lleva a oclusion periddica de la via aérea superior en la

apnea obstructiva del suefio. P, ., presion muscular; dA/dP,,
presidn del tejido circundante; P, presion distal.

INFLUENCIAS NEUROMUSCULARES
EN LA FUNCION DE LA VIA AEREA
SUPERIOR

Se reconoce ahora, que el grado de apertura
faringea es parcialmente atribuible a influencias del
comportamiento neuromuscular. El sistema nervio-
so central coordina la apertura de la VAS durante
la deglucién y el habla, de esta manera sélo permi-
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distensibilidad de la via aérea superior; P, presion intraluminal; P,,

te el cierre transitorio de la misma. El flujo de aire
hacia los pulmones requiere una activacion coordi-
nada de laVAS, musculos toracicos y musculos dia-
fragmaticos. El analisis de la VAS y actividad elec-
tromiografica del diafragma durante la inspiracion,
demuestra que la activacion de la via aérea prece-
de la actividad diaframatica por 0.2 segundos''®.
La contraccion de los musculos dilatadores de la
VAS es, por tanto, anterior en tiempo al flujo inspi-
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ratorio, lo cual permite tensar e incrementar la aper-
tura faringea, manteniéndola permeable durante su
exposicion a las fuerzas de succion que acompa-
fian la inspiracion. En sujetos sanos y despiertos,
la relajacion muscular durante respiracion por pre-
sion negativa tiende a reducir la VAS en tamaho o
cerrarla, presumiblemente debido al desacopla-
miento de la via aérea superior y la actividad mus-
cular diafragmatica.

¢ Consideraciones neuromusculares faringeas

Alteraciones producidas por el suefo en la activacion
neuromuscular respiratoria

Alteraciones reflejas de la activacién repiratoria
Mayor distensibilidad faringea

Contraccion desproporcionada de musculos
respiratorios

Retraso en la activacion temprana de musculos
faringeos

Efectos de la privacién de sueno en el tono motor de la
VAS.
¢ Consideraciones anatémicas faringeas
Obesidad
Macroglosia
Anormalidades estructurales créaneo-faciales

¢ Consideraciones miscelaneas
Efecto de género
Postura e influencias gravitacionales
Fuerzas de adherencia de supefrficie
Factores vasomotores
Pérdida temporal de la potenciacion post-estimulatoria

Alteraciones del ritmo circadiano de secrecion de
citocinas

Obstruccién nasal

Tabla N2 1. Factores implicados en la fisiopatologia de la
AOS.

Los musculos geniogloso, geniohioideo, esterno-
hioideo, tensor del velo palatino y pterigoideos me-
diales tienden a producir movimientos ventrales de
la lengua, paladar blando y mandibula, cuando son
activados por la fase inspiratoria de la respiracion®'’.
En perros anestesiados, la estimulacion de los ner-
vios hipoglosos mejora el grado de apertura faringea
dilatandola y tensando sus paredes'. Se ha com-
probado que la estimulacion eléctrica submental de
los musculos de laVAS, acorta y reduce en nime-
ro las apneas obstructivas e hipopneas en huma-
nos con AOS; sin embargo, el efecto pareciera es-
tar mediado por micro-despertares que inducen es-
tas estimulaciones'®. Factores quimicos y no quimi-
cos pueden contribuir al reclutamiento de un muscu-
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lo aislado de la via aérea superior, como lo es el
geniogloso®2'. La contribucién exacta en el grado
de apertura de la VAS conferida por la contraccién
o relajacion de un musculo aislado es actualmente
desconocida. La contraccion de los musculos dila-
tadores de laVAS desplaza la curva de relacién de
Ptm - area transeccional, hacia la izquierda (Figura
N¢ 2). Sin embargo, no es posible estimar la mag-
nitud del cambio en dA/dP,  porque los musculos
son interdependientes y modificaciones de la ca-
bezay posicion mandibular, alteran la relacién dis-
tanciatension de los mismos, modificando de esta
manera la fuerza muscular producida por una canti-
dad especifica de activaciéon neuroldgica®*?®. Du-
rante el suefo, la actividad respiratoria tonica y fasi-
ca de los musculos de laVAS, esta algo reduciday
el dA/dPtm aumenta®*?, en contraste con la activi-
dad diafragmatica, la cual parece estar preserva-
da, tanto en humanos normales como en aquellos
con AOS#. El resultado neto favorece el estrecha-
miento de la faringe durante el sueno. Mientras la
apertura de laVAS disminuye, se da un mayor des-
censo de la PL debido a la conversion de energia
potencial en energia cinética, al incrementarse la
velocidad del gas cuando éste pasa por el segmento
estrechado de la via aérea. La pérdida de fuerzas
musculares y el decremento de PL conducen even-
tualmente a la limitacién al flujo aéreo inspiratorio
y/o oclusién completa de la VAS.

Mathew y colegas han demostrado un aumento
en la activacion neuromuscular de la VAS, como
respuesta normal al aumento de negatividad de la
presion intrapleural?”?8. La eliminacién del reflejo
vagal que limita la inspiracion por medio de meca-
norreceptores parenquimatosos pulmonares produ-
jo un incremento en la activacidon neurolégica del
musculo geniogloso en gatos descerebrados®. Es-
tas reacciones reflejas pueden ser producidas, po-
tencialmente, como respuesta a una oclusién en la
via aérea superior y podrian jugar un papel impor-
tante en la terminacion de las apneas e hipopneas
durante el suefo.

Los ronquidos, o cualquier otro traumatismo de
la VAS asociado con el cierre repetitivo de la mis-
ma, podrian inducir cambios neuropaticos locales
y facilitar el desarrollo de la AOS*. Una vez se da
la oclusidn de la VAS, el despertar es usualmente
necesario para restaurar la permeabilidad faringea.
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La privacion de sueho, por si sola, puede supri-
mir la funcién motora de laVAS durante el sueho®.
En general, agentes farmacoldgicos que deprimen
el sistema nervioso central tienden, también, a dis-
minuir el rendimiento motor de los musculos farin-
geos®'. Anestésicos topicos aplicados en la via aé-
rea superior incrementan la frecuencia de apneas
e hipopneas obstructivas relacionadas al suefo, tal
vez por mecanismos reflejos atin no bien defini-
dos®*. Una lista de agentes farmacoldégicos comun-
mente usados que facilitan la oclusion de la VAS
durante el sueho, puede apreciarse en la Tabla N°
2.

El concepto de que mecanismos neuromuscula-
res dependientes del comportamiento juegan un pa-
pel importante en la AOS, es ejemplificado por la
observacion que la oclusion de la VAS solamente
se produce durante el suefno. Sin embargo, actual-
mente se desconoce si pacientes con AOS exhi-
ben, en un grado mayor a lo normal, una depresion
de la actividad neuromuscular de laVAS durante el
sueno.

e Etanol

¢ Opioides

¢ Benzodiazepinas

e |Imidazopiridinas

* Anestésicos sistémicos
e Anestésicos topicos

Tabla N° 2. Agentes farmacologicos que pueden empeorar la
AOS.

FACTORES ANATOMICOS

La nocién de que factores anatomicos influyen
en el grado de apertura de la VAS en la AOS es
sustentada por la observacion que aumentos o pér-
didas de peso corporal, tienden a empeorar o mejo-
rar la frecuencia de apneas o hipopneas del sueno,
respectivamente®¢ El| area de laVAS rodeada por
la rama madibular, al igual que el volumen de adipo-
sidad vy tejido muscular que rodean la faringe en
pacientes con AOS, correlaciona con la frecuencia
de apneas e hipopneas®®*°. El aumento de peso
puede comprometer la permeabilidad de la VAS al
incrementar la masa y volumen de los tejidos blan-
dos que rodean el lumen faringeo, mediante un au-
mento de la Pti*'. La capacidad de colapso de la
VAS puede ser influenciada indirectamente, por dis-
minuciones en los volumenes pulmonares y cam-
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bios en la presidon venosa central que se ven en ca-
sos de obesidad***. Los efectos acumulativos del
incremento de peso corporal en la funcion de la
VAS facilitan el cierre de la via aérea pasiva, por
medio de aumento en la Pti o alteraciones a la rela-
cion de dA/dPtm.

Sullivan y colaboradores**4> midieron la presion
de colapso de la VAS durante el suefio en sujetos
normales, roncadores habituales y en un grupo con
AQS diagnosticada previamente. Descubrieron que
humanos normales podian resistir hasta -15 cm H,0
de presion antes de que ocurriera un cierre de la
VAS. En el grupo de pacientes con AOS las presio-
nes homodlogas estaban en el rango de -3 cm H,0
con valores que a menudo eran positivos. Estas di-
ferencias observadas se explican por alteraciones
en la estructura de la VAS y sugieren que la pre-
sion de cierre pasivo faringeo en humanos con AOS
es mayor que lo normal. Brown y otros* han exa-
minado la relacion presion/area de la faringe en 13
pacientes con AOS y 7 sujetos de control, mientras
estaban despiertos. La distensibilidad (compliance)
faringea especifica fue de 0.036 cm H,O'y 0.094
cmH,O"en controles y pacientes con AOS, respec-
tivamente. Resultados similares han sido reproduci-
dos por otros investigadores?*46-49,

Anormalidades estructurales de la VAS son co-
munes en los pacientes con AOS®5%%' Tales anor-
malidades pueden ser demostradas funcionalmente
con curvas de volumen-flujo aéreo durante respi-
raciones corrientes y forzadas, en las cuales se pue-
de demostrar oscilaciones en el flujo rapido, obs-
truccion extratoracica variable y, en el caso de las
curvas generadas por respiraciones corrientes, un
cambio relacionado con la postura (supina o erec-
ta) en la porcion terminal de la curva espiratoria®®®’.
Cine tomografia computarizada (Cine TAC) de la
VAS se ha utilizado para registrar efectos de la res-
piracion en el calibre de la VAS en humanos nor-
males, sujetos roncadores leves y en pacientes con
AOS®. Las investigaciones demostraron un tama-
no menor en la VAS y mayor tendencia al cierre al
final de la espiracion en pacientes con AOS. Mien-
tras estas observaciones son conceptualmente con-
sistentes con la teoria que postula a las anormali-
dades estructurales como defecto primordial en la
AQS, los datos fueron obtenidos en sujetos en esta-
do de vigilia sin control de variables de activacion
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neuromusculares. Las diferencias observadas en-
tre los sujetos con AOS y los normales pueden ser
explicadas, tanto por factores estructurales como
neuromusculares. Dado que los pacientes con AOS
tienen activacion supranormal de los musculos dila-
tadores de la VAS mientras estan despiertos, se
pudiese predecir ain mayores diferencias de tama-
flo en el lumen faringeo en vigilia®.

Estudios cefalométricos han demostrado anor-
malidades craneofaciales en la mayoria de pacien-
tes con AOS®. La longitud del paladar blando, la
posicion del hueso hioides y el tamaho del espacio
aéreo posterior, son de interés particular en la AOS.
Utilizando imagenes de resonancia magnética,
Shelton y colegas demostraron una correlacion sig-
nificativa entre apneas e hipopneas del suefo con
el area comprendida entre las ramas mandibulares
y la distancia entre la arcada dental y el borde pos-
terior de la rama mandibular®®*. Ademas, los sujetos
con AOS tenian un acumulo de tejido adiposo adya-
cente a laVAS. El volimen de tejido adiposo perifa-
ringeo guarda correlacion con la frecuencia de ap-
neas e hipopneas y la pérdida de peso corporal
necesaria para la mejoria de la AOS, fue acompa-
fiada por una reduccion en el volumen de dicho te-
jido graso. Algunas otros estudios han demostrado
areas faringeas mas pequenas en pacientes con
AOS que en poblaciones control (no incluido el pe-
s0)¢'%4_Sin embargo, un estudio fallé en demostrar
una diferencia significativa de tamano en la via aé-
rea, entre pacientes con AOS y los sujetos de con-
trol, comparados por edad y peso y en quienes la
AOS fue excluida por un estudio polisomnografico
previo®.

El comienzo del sueno esta acompanado por
un aumento en la resistencia supraglética ain en
sujetos normales?¢%%%7 Dicha resistencia es mayor
en pacientes afectados con AOS que en normales,
durante el estado de vigilia y guarda relacién propor-
cional con el aumento de edad en hombres, pero
no en mujeres®%8. Defectos respiratorios del sue-
o son mas comunes en grupos en los que hay un
aumento de la resistencia faringea basal, como los
sujetos obesos, masculinos y de edad avanzada.

En conclusion, la evidencia existente hasta la
fecha, apoya el concepto de que son las anormalida-
des estructurales y anatomicas de la VAS, presen-
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tes en casos de AOS, las que juegan el papel princi-
pal en la patogénesis de la oclusion aérea durante
el sueno. El grado exacto de participacion de los
factores anatdmicos no puede ser determinado en
forma precisa porque los datos existentes han sido
obtenidos en sujetos despiertos y sin controlar por
variables musculares.

FACTORES DE GENERO

El sindrome de AOS es mucho mas prevalente
en hombres que en mujeres; sin embargo, durante
la vigilia las mujeres sanas presentan un area farin-
gea mas pequena que sus contrapartes masculi-
nos®. Lo que sucede es que los hombres tienen un
cambio mayor en el tamafo de la VAS, en relaciéon
con los volumenes pulmonares, un hecho consis-
tente con la distribucién genérica de la AOS.

Guilleminault y cols, compararon algunas carac-
teristicas clinicas de mujeres y hombres con AOS
de similar severidad y con estudios craneofaciales
comparables. Encontraron que las mujeres con
AOS eran mucho mas obesas que sus contrapar-
tes masculinos para una misma severidad del sin-
drome. Esto sugiere un cierto grado de proteccion,
en forma de permeabilidad de la VAS durante el
sueno, en las mujeres (Tabla N° 3). Popovic y White
demostraron, en mujeres despiertas y sanas, una
actividad muscular genioglosa aumentada, tanto en
la respiracion corriente como durante los incremen-
tos en la resistencia inspiratoria, comparadas con
sujetos del sexo opuesto™. Parece ser que la VAS
femenina es mas estable y mejor adaptada para
soportar las fuerzas que favorecen el colapso y que
acompahan el dormir.

VARIABLE MUJERES HOMBRES VALORDE P
Edad (anos) 48.5 (12.5) 48.7 (13.0) NS
AHI 63.2 (31.1) 61.5 (28.1) NS
PAS (mm) 48 (21) 50 (23) NS
MP-H (mm) 255 (7.6) 247 (4.5) NS

BMI (kgm?) 377 (7.4) 30.8 (4.5) <0.001

Donde AHI es la frecuencia de apneas y/o hipopneas por hora; PAS
en mm es el espacio aéreo posterior medido en un estudio cefalo-
meétrico; MP-H en mm es la distancia entre el hueso hioides y el pla-
no mandibular medida en un estudio cefalométrico; BMI es el indice
de masa corporal en kg/m¥ obtenido mediante la division del peso en
kg por el cuadrado de la estatura en metros.

Tabla N2 3. Comparacion de 27 mujeres con 27 hombres con
AOS, apareados por edad, severidad de AOS y variables
radiolégicas craneo-faciales.
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INFLUENCIAS POSTURALESY
GRAVITACIONALES

Los pacientes afectados con AOS, frecuente-
mente, tienen peores indices de apneas e hipop-
neas mientras estan en posiciéon supina, que en
ninguna otra postura’'’2. La gravedad y la postura,
también juegan un papel importante en el aumento
de resistencia supragldtica que ocurre con el sue-
fo y en el tono muscular faringeo de la vigilia®".
En roncadores habituales la resistencia supraglética
puede llegar a niveles mayores a 50 cm H,O/L/sec’™.
El decremento resultante de la PL va a condicionar
un mayor colapso aéreo. Usando electromiografia
diafragmatica, Takasaki y colegas, estimaron los
efectos de la gravedad en la resistencia de la VAS,
a bordo de una misién espacial de corta duracion.
La conclusion fue que las fuerzas gravitacionales
juegan un papel mas importante que la atonia mus-
cular faringea en el incremento de la resistencia
aérea que ocurre al dormir”.

FUERZAS DE ADHERENCIA DE
SUPERFICIE

El colapso de la VAS esta acompanado por el
adosamiento de las paredes faringeas opuestas y
por las fuerzas de adherencia que se establecen
entre éstas. Estas fuerzas tienen que ser vencidas
para poder restablecer la permeabilidad faringea®.

FACTORES VASCULARES

Cambios vasomotores a nivel faringeo pueden
modificar las propiedades mecanicas de la VAS y
tedricamente, afectar el flujo aéreo durante el sue-
no”. Experimentos disehados para medir la perfu-
sién de la VAS en humanos dormidos son técnica-
mente muy dificiles de llevar a cabo y no han sido
informados hasta la fecha. Sin embargo, en suje-
tos normales despiertos, agentes farmacoldgicos
que son demostrados vasodilatadores y vasocons-
trictores a nivel de la VAS, no dieron muestras de
alterar la relacion presion estatica-volumen de la
VAS"®. Las propiedades dinamicas de laVAS si pue-
den serinfluenciadas por agentes vasoconstrictores
aplicados topicamente”.

PERDIDA TEMPORAL DE LA
POTENCIACION POST-ESTIMULATORIA

El cese abrupto del estimulo respiratorio esta
acompafado por una reduccion gradual de los im-

33

pulsos nerviosos a niveles pre-estimulatorios, sin
llegar por debajo de éstos. Este fenémeno es lla-
mado "potenciacion post-estimulatoria”. En algunos
sujetos con AOS este tipo de potenciacion durante
un breve periodo de hipoxia se ve mermado. Esta
situacion puede, en teoria, desestabilizar la via aé-
rea y facilitar apneas?.

RITMOS CIRCADIANOS DE
HORMONAS CITOCINAS

Investigaciones sobre la secrecién circadiana de
citocinas en pacientes con AOS demuestran una
alteracion significativa en la secrecion del factor de
necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa)”. Variaciones circa-
dianas de interleucina-1, interleucina-6, gama-inter-
ferony las hormonas cortisol y melatonina no dife-
rian entre los controles y sujetos con AOS. Tres
meses de terapia con presion aérea positiva nasal
continua (NCPAP) no lograron demostrar una nor-
malizacién en los ritmos de secrecion del FNT-alfa,
lo que sugiere que esta citocina TNF puede estar
relacionada con la fisiopatologia de la AOS.

INFLUENCIAS NASALES EN LA
PERMEABILIDAD FARINGEA

El flujo aéreo a nivel nasal puede tener un papel
estimulatorio en la respiracion durante el sueno. Se
sabe, también, que durante el sueho MOR la resis-
tencia aérea nasal se incrementa y el flujo disminu-
ye®® Estd demostrado que anomalias de la cavi-
dad nasal, tales como la desviacién del septum,
exacerban las anormalidades respiratorias del sue-
no®88 | a correccidn quirdrgica de obstrucciones
nasales, ha sido efectiva en revertir, en casos selec-
cionados, las anormalidades respiratorias del sue-
no. En un esfuerzo por sobrepasar la resistencia
nasal, la presion pleural se negativiza alin mas,
condicionando de tal modo un mayor colapso fa-
ringeo. La resistencia aérea nasal es mucho ma-
yor a la oral en sujetos despiertos; sin embargo,
las observaciones de Olseny colegas sugieren que,
en humanos dormidos, la resistencia aérea oral ex-
cede a la nasal. Posiblemente, la razén de este feno-
meno sea que la cavidad nasal es rigida y no depen-
de de factores neuromusculares, a diferencia de la
cavidad oral®.

CONCLUSION

El ciclo de eventos detallado en la figura 3 ilus-
tra la potencial relacion entre el comportamiento
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humano y la VAS en su condicién de estructura
tubular colapsable. La evidencia acumulada hasta
la fecha sostiene que la oclusion aérea periédica
que caracteriza el suefo de los pacientes con AOS,
puede explicarse por alteraciones en la anatomia
de la via aérea superior, las cuales facilitan el co-
laspso de la faringe, participando ademas, facto-
res de control neuromuscular. Los efectos combi-
nados de anormalidades en la funcién y en la es-
tructura de laVAS de pacientes con el sindrome de
AOS, alteran el balance de fuerzas a las que se ve
sujeta la faringe de tal modo que las que favorecen
el colapso predominan sobre las que favorecen la
distension.
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