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INTRODUCCION

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio
(SAHS) se define como un cuadro de somnolencia
excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respi-
ratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios, se-

cundarios a episodios repetidos de obstruccién de la
via aérea superior durante el suefio’. Se acompaiia de
episodios de hipoxia-reoxigenacién que ocurren de
forma repetida durante la noche y pueden favorecer
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el desarrollo de disfuncién endotelial y la presencia
de eventos cardiovasculares > *

En los ultimos afios aumenta el papel que pudie-
ra desempefiar el SAHS en el desarrollo de un higado
graso no alcoholico. Se ha descrito que en pacientes
diagnosticados de SAHS se incrementa la rapidez de
progresion de un higado graso no alcohdlico a una
esteatohepatitis no alcohdlica’.

Los eventos respiratorios durante el suefio se
pueden asociar a resistencia insulinica y a dislipemia
y éstos, a su vez, a la enfermedad de higado graso no
alcoholico’.

Igualmente, la hipoxia nocturna presente en su-
jetos con SAHS se ha propuesto como uno de los
factores desencadenantes para el desarrollo de en-
fermedad de higado graso no alcohélico, ya que las
sustancias oxido reductoras alteran las propiedades
fisico-quimicas de la membrana celular, causando la
degeneracion celular, necrosis y posterior fibrosis he-
patica’.

La enfermedad de higado graso no alcohdlico es
un importante problema de salud publica mundial.
Engloba a un amplio espectro de dafio hepatico, que
puede ir desde una simple esteatosis hasta una estea-
tohepatitis con evolucién hacia fibrosis y posterior
cirrosis. Se define como la acumulacion de grasa en
el higado en més de un 5% de su peso en sujetos con
un consumo de alcohol diario de menos de 10 gra-
mos. Se diagnostica mediante ecografia y se confirma
mediante biopsia hepatica. Se considera la causa mas
comun de elevacion de las concentraciones plasmati-
cas de enzimas hepaticas y se puede asociar a diabe-
tes mellitus, dislipemia y obesidad’.

El valor plasmatico de alanino-aminotransferasa
(ALT) es, actualmente, el biomarcador clinico y pre-
clinico mis sensible y especifico de hepatotoxicidad®,
utilizindose como herramienta de cribado para la
deteccién del dafio hepatico agudo’. El valor plas-
matico de ALT se emplea frecuentemente para mo-
nitorizar la progresion de la enfermedad de higado
graso no alcohélico aunque no es atil para valorar la
gravedad.

En base a lo anteriormente expuesto, en el pre-
sente trabajo se postula que, respecto a un grupo sin
SAHS, en los pacientes con SAHS existe un incre-
mento del dafio hepatico, determinado por una ele-
vacion de los niveles plasmaticos de ALT, y se valora
el papel de la hipoxemia intermitente crénica.

PACIENTES Y METODOS
Estudio prospectivo y transversal compuesto por
sujetos procedentes de la consulta monografica de
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suefo del Hospital Universitario Reina Sofia, de Cor-
doba.

Se incluyeron a pacientes pertenecientes a una
cohorte”. Todos los sujetos tenfan una edad com-
prendida entre 35 y 65 afios, firmaron el consenti-
miento informado para participar en el estudio y se
les realiz6 una polisomnografia de noche completa.
Fueron asignados al grupo con SAHS aquellos suje-
tos con roncopatia créonica y excesiva somnolencia
diurna (escala de Epworth > 11) y un indice de ap-
neas-hipopneas IAH) = 5. Al contrario, fueron asig-
nados al grupo sin SAHS los sujetos que presentaron
un IAH <5 (grupo control).

Se excluyeron del estudio aquéllos con una satu-
racion periférica de oxigeno (SpO,) < 94% en repo-
so y en vigilia, fumadores activos, adictos a drogas,
incluido un consumo de alcohol > 15 gr/dia, me-
dicacién que pudiera influir en los valores de ALT
sérico (amiodarona, estatinas, anticonceptivos orales,
vitamina A, carbamazepina, etc), o si padecian enfer-
medades cronicas como insuficiencia cardfaca con-
gestiva grado III-1V de la NYHA, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal en tratamiento sustitutivo, enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica en situacion de
hipoxemia, alteracién en la funcién tiroidea, artritis
reumatoide u otra enfermedad inflamatoria crénica
o grave.

Todos los participantes aceptaron su inclusién
en el estudio, firmando el protocolo aprobado por el
comité ético de investigacion clinica del hospital.

Metodologia: a todos los sujetos del estudio se
les realiz6 historia clinica y exploracion fisica, hacien-
do especial énfasis en habitos de suefio y signos y
sintomas dirigidos a la deteccion de posibles trastor-
nos del suefio. La somnolencia diurna se determiné
mediante valoracion clinica y a través de la escala de
Epworth, validada al castellano. La SpO, fue medi-
da (tras 15 minutos en reposo) con un pulsioxime-
tro (Pulsox 300i, Konica Minolta Sensing, Shanghai,
China) mientras el paciente permanecia tumbado y
respirando aire ambiente.

a) Polisomnograffa: se realiz6 con un polisomné-
grafo SomnoScreen™, (SomnoMedics, Rander-
sacker, Germany). La prueba comenzé a las 12
p.my finalizé a las 7:30 a.m. Se monitorizaron dos
canales de electroencefalografia (C4/A1 y C3/
A2), electrooculografia, electromiograma sub-
mentoniano y tibial anterior y el flujo aéreo oro-
nasal (termistor y sonda de presion). También se
registraron el esfuerzo toracico y abdominal, el
ronquido, electrocardiograma (derivacion V2) y
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la SpO, mediante la pulsioximetria digital. El re-
gistro se analizé cumpliendo las recomendaciones
aceptadas'’. La apnea se definié como la ausencia
o una disminucién del flujo aéreo > 90% y =10
segundos de duracion y la hipopnea como un des-
censo discernible (> 30 y < 90%) en la sefal del
flujo oronasal asociado a una disminucién de la
SpO, = 3% y/o a un microdespertar. Las varia-
bles respiratorias analizadas fueron el IAH, deter-
minado por la suma de apneas e hipopneas por
hora de suefio, minimo valor de la saturacion de
oxigeno durante el suefio, indice de desaturacion
de oxigeno, definido como el numero de descen-
sos en la SpO, = 3% por hora de suefio (ID3) y
el porcentaje de tiempo total de suefio con una
SpO, < 90% (T90). Todos los registros fueron
revisados por el mismo investigador. La polisom-
nografia se considero valida para el diagnéstico si
el tiempo total de suefio fue como minimo de 180
minutos.

b) Determinacion analitica: se realiz6 extraccion de
sangre a todos los pacientes tras la finalizaciéon de
la polisomonografia. Se solicité bioquimica gene-
ral con determinacién de ALT. No se considera-
ron los valores de la aspartato aminotransferasa al
ser una transaminasa menos especifica del dafio
hepatico. Para determinar los parametros de es-
trés oxidativo, se recogio sangre completa en tu-
bos Vacutainer (BD Diagnostic Systems, Franklin
Lakes, NJ, EE.UU.,) siguiendo el protocolo de ex-
traccion estandar del hospital. La sangre se dejé
coagular en frio durante 30 min, y luego se centri-
fugd a 1500 xg durante 10 min. El plasma resul-
tante fue alicuotado y congelado a -80 °C hasta su
analisis. El dafio oxidativo en ADN se midi6 con
el test ELISA para 8-hidroxiguanosina, Bioxytech
8-OHdG-EIA Kit (Oxis International, SA.) en
placas microtiter de 8x12 pocillos, siguiendo las
especificaciones del fabricante. Los valores plas-
maticos de malondialdehido (MDA) se determi-
naron a 586 nm por triplicado en cada sujeto, con
el test Bioxytech LPO 586 (Oxis International,
SA.), segun las especificaciones del fabricante. La
concentraciéon de MDA (en pM) se calcul6 a par-
tir de una recta de calibrado con concentraciones
conocidas de MDA. Las medidas se hicieron en
placas microtiter usando un DTX 880 Multimode
Detector (Beckman-Coulter, Fullerton. CA).

Analisis estadistico: los datos se expresaron en
mediana (rango intercuartilico) para variables conti-
nuas, frecuencias, nimero y porcentaje para variables
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categbricas. Las variables continuas se compararon
en ambos grupos (SAHS y no SAHS) empleando
la prueba de U de Mann-Whitney y la chi-cuadrado
para variables cualitativas, considerando un valor de
p < 0,05 estadisticamente significativo. Para evaluar
la correlacion entre las variables de interés, se aplico
la prueba de rangos de Spearman y para analizar la
relacion entre la cifra de ALT y las variables predicto-
ras, se efectud un analisis de regresion lineal multiva-
riante. Los datos se analizaron usando el paquete es-
tadistico para ciencias sociales (SPSS) para Windows
14.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Tras realizar la polisomnograffa, 46 enfermos
fueron diagnosticados de SAHS vy se incluyeron en el
estudio 23 sujetos sin SAHS sin observar diferencias
significativas entre los dos grupos en relacion a la
edad (p = 0,738), género (p = 0,575), indice de masa
corporal (p = 0,06) y SpO, en vigilia (p = 0,438).

En el grupo con SAHS, la polisomnografia re-
gistr6 una latencia ligeramente descendida, con una
mediana de 9 minutos (6 - 11) y un claro predomi-
nio de estadios superficiales de suefio, mediana del
66% del tiempo total de suefio, un aumento de la
vigilia intrasuefio y menor porcentaje de suefio REM.
Salvo el tiempo total de suefio, el resto de variables
fueron estadisticamente distintas en ambos grupos
(p < 0,05). Estos datos denotan una alteracion de la
calidad de suefio en los enfermos con SAHS. Como
era esperable, en el grupo con SAHS se observé
un IAH elevado, con una mediana de 46 eventos/
hora, aunque el rango intercuartilico oscil6 entre 15
y 74, predominando las apneas sobre las hipopneas.
En el andlisis de la SpO, nocturna cabe destacar un
aumento en el nimero de episodios de hipoxemia-
reoxigenacién, determinada por un ID3 = 49 desa-
turaciones significativas por hora de suefio (19 - 75) y
una afectacion significativa del intercambio gaseoso,
manifestada por un T90 = 6% (1 - 29%). Igualmente,
se encontraron diferencias en todos los parametros
relacionados con los eventos respiratorios y en el
registro de la SpO, nocturna respecto al grupo sin
SAHS.

En cuanto al indice de masa corporal (IMC), por-
centaje de exfumadores, porcentaje de EPOC y de
diabetes, las cifras fueron similares en ambos grupos
(p > 0,05), salvo el grado de somnolencia diurna, que
fue mayor en los pacientes con SAHS (p = 0,003).
En la tabla 1 se resumen las caracteristicas basales de
los pacientes incluidos en el estudio.

Al comparar los valores de los principales datos
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analiticos de los pacientes asignados al grupo control
y con SAHS, no se observaron diferencias significati-
vas, excepto en los niveles de ALT (p = 0,004), como
se ve en la tabla 2.

La tabla 3 expresa los datos que valoran la posible
correlacion entre la ALT y las variables respiratorias
en los pacientes con SAHS, sin observar que la ALT
mostrase correlacion con las variables respiratorias,
al contrario de lo que ocurrié con la 8-hidroxigua-
nosina (p = 0,001). Con la finalidad de valorar si la

ores expresados como mediana y rango
ivas).

variabilidad de la ALT era explicada por las variables
clinicas relevantes (edad, IMC, ID3, T90, SapO, mi-
nima y 8-hidroxiguanosina), se construy6 un modelo
de regresion lineal multivariante. Se observéd que el
modelo explicaba el 16% de la variabilidad de la ALT
(p = 0,028). Como se observa en la tabla 4, tras eli-
minar las variables que no aportaban significacion al
modelo, tinicamente la 8-hidroxiguanosina se asoci6
independientemente a la cifra de ALT sérica.

Variables Pacientes con SAHS Pacientes sin SAHS Valot p
Edad, afios 47 (40-49) 48 (44-51) 0,738
Género masculino, n (%) 34 (73%) 15 (61%) 0,575
Indice de masa corporal, Kg/m? 31 (27-34) 30 (28-31) 0,061
Epworth, puntuacién 13 (11-16) 6 (4-8) 0,003
Alcohol, gr/dia 4(0-5,5) 4(0-5,6) 0,652
SapO), en vigilia, % 95 (95-96) 95 (94-96) 0,438
Exfumadotes, n (%) 14 (30%) 5 (22%) 0,572
EPOC, n (%) 7 (15 %) 5 (22%) 0,522
Diabetes mellitus, n (%0) 2 (4%) 2(8%) 0,596

Variables Pacientes con SAHS Pacientes sin SAHS Valor p
Glucemia, mg/dL 91 (88-98) 91(85-108) 0,728
Aclaramiento creatinina, ml/min 105 (102-111) 109 (102-115) 0,642
Colesterol total, mg/dL 182 (164-205) 181 (165-200) 0,478
HDL-colesterol, mg/dL 48 (38-52) 46 (38-63) 0,631
Triglicéridos, mg/dL 109 (77-147) 79 (67-99) 0,044
Bilirrubina, mg/dl 0,5 (0,4-0,7) 0,40 (0,32-0,60) 0,372
Malondialdehido,uM 2,6 (1,9-3,7) 1,6 (1,5-1,8) 0,001
8-hidroxiguanosina, ng.mI.-1 107 (104-111) 103 (88-105) 0,001
Cloruro, mEq/L 103 (102-105) 103 (101-104) 0,113
ALT, U/L 21 (18-31) 17 (15-21) 0,004
GGT,U/L 19 (15-23) 19 (11-21) 0,369
Albtmina, g/dL. 42 (4-4.3) 4(39-4,6) 0,749
Ca, mg/dL 9,6 (9,3-9,8) 9,4 (9,1-9,6) 0,321
Transferrina, mg/dL 254 (231-273) 257 (239-287) 0,532
Ferritina, ng/ml 111 (74-160) 257 (239-287) 0,617
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rias y de estrés oxidativo en los pacientes

Correlacién | Edad IMC IAH D3 SapO, minima T90 MDA 8H-G
Rho, - 0,246 - 0,061 0,158 0,151 - 0,223 0,153 0,079 0,494
valor p p=0,107 |p=0695 |p=0305 |p=0329 p = 0,146 p=0322 | p=0609 | p=0001

IMC: indice de masa corporal; IAH: indice de apneas e hipopneas durante el suefio; ID3: ntiimero de caidas significativas (>3%) en la SapO, por hora de sueio; T90: porcentaje de tiempo de suefio

con SapO, < 90%. MDA: malondialdehido. 8-H-G: 8-hidroxiguanosina.

Variables predictoras Coeficiente 3 Valor p
D3 -0,061 0,791
SapO, minima -0,526 0,068
90 -0,350 0,214
8-hidroxiguanosina 0,382 0,012

ID3: nimero de caidas significativas (>3%) en la SapO, por hora de suefio; T90: porcentaje de tiempo de sueio con SapO, < 90%.

DISCUSION

En nuestro trabajo observamos una elevacion
significativa de la ALT en el grupo de SAHS respec-
to a los sujetos que no presentaron trastornos res-
piratorios durante el suefio. Como se ha comentado
anteriormente, la ALT es una enzima de citolisis y, en
la practica clinica, el cambio en las cifras de ALT es
utilizado como marcador bioquimico para controlar
la progresién o mejoria de la enfermedad de higado
graso no alcohdlico. Estos resultados son concor-
dantes con los observados en un metanalisis recien-
te'!.

La enfermedad de higado graso no alcohdlico
puede asociarse a obesidad. Sin embargo, varios es-
tudios sugieren que el desarrollo de un higado graso
de origen no endlico pudiera estar relacionado con
el SAHS, independientemente de la obesidad' "% En
este sentido, en nuestro estudio se observéd un au-
mento significativo de las cifras de ALT en los pa-
cientes con SAHS, aunque el IMC no se correlaciond
con las cifras de ALT ni fue una variable predictora
en el modelo de regresion lineal multivariante. Por
el contrario y en este aspecto, Chin et al”> demostra-
ron que el SAHS se asocié con un aumento de las
concentraciones de enzimas hepaticas en un 35% de
los individuos obesos. Ademas, Kallwitz et al'*) ob-
servaron que en pacientes obesos con higado graso
no alcohdlico, el SAHS aument6 las cifras de ALT y
la histologfa puso de manifiesto una tendencia a la
progresion de la enfermedad hepatica. Igualmente,
se ha demostrado que el tratamiento con CPAP re-
duce de forma significativa los niveles plasmaticos de
ALT en sujetos obesos', aunque en otros estudios,
los resultados no han sido concluyentes®. Por tanto,
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es frecuente que exista una alteracién hepatica en los
enfermos con SAHS, determinada por un aumento
de las cifras de ALT, si bien el papel de la obesidad
puede ser unicamente un factor coadyuvante en el
dafio hepatico.

Entre las posibles causas aportadas para explicar
la afectacion hepatica, la mas frecuentemente invo-
lucrada es la hipoxia durante el suefio'’. Norman et
al'” analizaron la posible relacién entre los niveles de
ALT, parametros del sindrome metabdlico y grave-
dad del SAHS y detectaron una asociacion entre la
hipoxemia nocturna y la actividad inflamatoria hepa-
tica. En un estudio realizado por Wisnewsky et al'®,
observaron que en sujetos con obesidad moérbida la
hipoxemia intermitente crénica se asocié a mayor
dafio hepatico. En este sentido, nuestro estudio no
muestra correlacion entre las cifras de ALT y las de-
terminaciones de la SapO, nocturna, incluyendo gra-
vedad de la misma, valorada por el T90 o hipoxemia
intermitente (ID3), y aunque esta dltima es uno de
los mecanismos con mayor repercusion fisiopatolo-
gica relacionados con el SAHS>*, es razonable pos-
tular que existan otros mecanismos intermedios que
puedan favorecer el incremento de la ALT. Asi, se
sugiere que la hipoxia intermitente nocturna podria
generar un estado de estrés oxidativo que favorece-
rfa el desarrollo del higado graso vy, en esta linea, se
ha demostrado un aumento de estrés oxidativo en
los pacientes con SAHS?. Sin embargo, solo uno de
estos marcadores, la 8-hidroxiguanosina, explico la
variabilidad de la ALT. Este es un hallazgo relevante
no descrito previamente y que postula a la 8-hidroxi-
guanosina como un posible factor intermedio asocia-
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do a la elevaciéon de la ALT y dafio hepatico.

Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones.
A pesar de haber realizado una historia clinica com-
pleta y una exploracion fisica detallada, no se des-
cart6 la presencia de hepatitis viral, hemocromatosis
o enfermedad de Wilson. No obstante, el contexto
clinico hace improbable la presencia de estas enti-
dades. Por otra parte, se registr6 toda la medicacion
que tomaba el paciente, excluyéndose a los pacien-
tes con ingesta de medicacion hepatotoxica, aunque
este registro se limité a la informacién que aportd
el paciente. No obstante, la comorbilidad en ambos
grupos de estudio no fue diferente y no es previsible
que unos pacientes tomasen mayor cantidad de far-
macos hepatotéxicos que otros, pudiendo influir en
los resultados del estudio. Ademas, en los pacientes
con SAHS, la elevacion de la ALT es leve y se desco-
noce la repercusion clinica que esta elevacion pudiera
tener, aunque estos resultados son concordantes con
los observados en otros estudios.

En resumen, en una muestra seleccionada de
sujetos con sospecha de padecer trastornos respi-
ratorios durante el suefio, una ALT elevada puede
representar la manifestaciéon del dafio hepatico del
SAHS. Sin embargo, no hemos observado correla-
cién con las cifras de SapO, nocturna y, Gnicamen-
te, la 8-hidroxiguanosina parece relacionarse con el
incremento de la ALT. No obstante, son necesarios
mas estudios con un numero amplio de sujetos que
puedan aclarar esta asociacion.
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