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Resumen
Objetivo: Se diseña un estudio con el objetivo de valorar el 
papel de la  proteómica en la identificación de proteínas dife-
renciales en pacientes con SAHS.
Pacientes y métodos: Fueron incluidos 37 enfermos con 
sintomatología sugestiva de SAHS y un IAH ≥ 5 y  un grupo 
control compuesto por 18 sujetos roncadores, emparejados 
por IMC, género  y edad con el grupo con SAHS en los que 
se descartó un SAHS (IAH < 5). En ambos grupos se exclu-
yeron a los sujetos que estaban diagnosticados de enfermedad 
crónica avanzada. En primer lugar se efectuó electroforesis 
bidimensional que comparó los geles de ambos grupos y es-
tableció los spots diferenciales (sobreexpresión > 2,5 veces 
el grupo control y subexpresión < 0,5 veces por debajo del 
grupo control). Posteriormente se realizó espectrometría de 
masas mediante MALDI /TOF-TOF (matrix laser assisted des-
orption- time of   flight). 
Resultados: Respecto al grupo control, IAH = 3,5 (3-4,1), en 
los enfermos con SAHS, IAH = 53 (27-74), mediante MAL-
DI/TOF-TOF se identificó una proteína sobreexpresada, la 
haptoglobina que se ha relacionado con mayor riesgo vascular 
en pacientes con SAHS. Igualmente se identificaron dos pro-
teínas subexpresadas, la albúmina y serotransferrina, proteínas 
que pueden facilitar una disminución de las defensas antioxi-
dantes en el SAHS.
Conclusiones: Se aporta el primer perfil proteómico diferen-
cial en pacientes adultos con SAHS. Se demuestra la validez 
de la proteómica para identificar un conjunto de proteínas 
diferenciales que puedan ser útiles para el diagnóstico o para 
establecer un perfil de riesgo vascular.

Palabras clave: Electroforesis bidimensional, MALDI-TOF/
TOF, proteómica, síndrome de apneas-hipopneas del sueño, 
espectrometría de masas.

The role of  proteomics in the identification of  differential 
proteins in patient with Sleep Apnea 

Objective: a study was designed to assess the role of  proteomics in 
the identification of  differential proteins in patient with obstructive 
sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAH). 
Patients and methods: Thirty seven patients with symptoms su-
ggestive of  OSAH and a apnea-hypopnea index (AHI) ≥ 5 were 
included in the study, and a control group was made up of  18 sno-
rers, matched for BMI, gender and age with the OSAH group in 
which one OSAH was discarded (AHI < 5). Subjects diagnosed 
with advanced chronic disease were excluded from both groups.  
First, two-dimensional electrophoresis was performed, which com-
pared the gels of  both groups and established the differential spots 
(over-expression > 2.5 times the control group and under-expres-
sion < 0.5 times below the control group). Subsequently, a mass 
spectrometry was performed by means of  MALDI / TOF-TOF 
(matrix laser assisted desorption - time of  flight). 
Results: Regarding the control group, mean AHI = was 3.5 (3-4.1), 
and in those affected with OSAH it was, AHI = 53 (27-74). , Aan 
over-expressed protein, haptoglobin, was identified by means of  
MALDI/TOF-TOF, which has been related with a greater vas-
cular risk in patient with OSAH.  Likewise, two under-expressed 
proteins, albumin and serotransferrin, were identified, proteins that 
can facilitate a decrease of  the anti-oxidant defences in OSAH. 
Conclusions: An initial differential proteomic profile in mature 
patients with OSAH was found. The legitimacy of  proteomics to 
identify a group of  differential proteins that could be useful to diag-
nosis or establish a profile of  vascular risk has been demonstrated. 

Key Words: two-dimensional electrophoresis, MALDI-TOF/
TOF, proteomics, obstructive sleep apnea-hypopneas syndrome, 
mass spectrometry. 

INTRODUCCIÓN
 El síndrome de apneas-hipopneas del sueño 
(SAHS) es un trastorno respiratorio que se manifiesta 
por un conjunto de síntomas entre los que destaca 
el ronquido entrecortado, paradas respiratorias ob-
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servadas, sueño no reparador y excesiva somnolencia 
diurna1. 
 Desde el punto de vista fisiopatológico, los micro-
despertares y la hipoxemia intermitente son los mar-



Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 272-278 273

Jurado Gámez, B. Papel de la proteómica en la identificación de proteínas diferenciales en pacientes con SAHS

cadores de la enfermedad que se han relacionado con 
excesiva somnolencia diurna e incremento de  morbi-
lidad  vascular2-4. 
 Por otra parte, el SAHS es una enfermedad fre-
cuente con una prevalencia estimada de un 2-4 % 
entre los adultos de edad media5, lo que le convierte 
en la actualidad en un grave problema sanitario6. La 
gravedad del problema se magnifica si no se acom-
paña de recursos para su control, lo que justifica que 
únicamente se hayan diagnosticado un 10% de los en-
fermos con SAHS7,8.  
 La prueba de referencia para estudios de sueño es 
la polisomnografia, aunque en un contexto clínico de 
SAHS la poligrafía es una alternativa válida, cada vez 
más utilizada1,9. Ambas pruebas registran los datos 
suficientes para confirmar el diagnóstico y asignar 
la gravedad, hallazgos que permiten sentar las bases 
terapéuticas1,9. No obstante, aporta escasa informa-
ción acerca de los mecanismos fisiopatológicos que 
los eventos respiratorios desencadenan y como influ-
yen en distintas vías metabólicas. En este sentido, la 
proteómica puede establecer una conexión entre la 
secuencias genómicas y su funcionalidad biológica y  
aumentar el conocimiento  de la enfermedad10. 
 El abordaje habitualmente empleado es la elec-
troforesis bidimensional (2-DE; por sus siglas, two-
dimensional electrophoresis) y la espectrometría de masas. 
Hasta la fecha los estudios proteómicos en el SAHS 
son escasos y en su mayoría realizados en población 
infantil11-13. 
 Nuestro grupo ha realizado previamente un estu-
dio que, respecto a un grupo control, demostró dife-
rencias en la expresión proteica según la gravedad del 
SAHS14. En base a estos resultados, se postula que 
existan proteínas diferenciales entre sujetos con y sin 
enfermedad. Se diseña un estudio con el objetivo de 
valorar el papel de la proteómica en la identificación 
de proteínas diferenciales en el SAHS.

PACIENTES Y MÉTODO
 Estudio prospectivo con muestreo consecutivo y 
grupo control realizado en un hospital universitario. 

Selección de pacientes
 Se consideró población elegible a los sujetos que 
acudieron a la consulta de trastornos respiratorios del 
sueño y se les solicitó una polisomnografía de noche 
completa.  Además, se les realizó una historia clínica 
completa, recogiendo información específica sobre 
trastornos respiratorios del sueño, enfatizando en los 
antecedentes personales, comorbilidad, consumo de 
medicamentos y sintomatología actual. Igualmente, se 
registró el índice de masa corporal (IMC) y saturación 

periférica de oxígeno (SapO2) en reposo y respirando 
aire ambiente. Tras realizar una polisomnografía, fue-
ron incluidos en el grupo con SAHS a los sujetos con 
edad entre 30 y 70 años,  sintomatología sugestiva de 
SAHS, que mostraron en la polisomnografía un IAH 
≥ 5. Se incluyeron en el grupo control a individuos 
roncadores, emparejados por IMC, género y edad con 
el grupo con SAHS, pero en los que se descartó un 
SAHS (IAH < 5).
 En ambos grupos se excluyeron a los pacientes 
con enfermedad crónica avanzada: insuficiencia car-
diaca grado IV de la NYHA, insuficiencia renal cró-
nica (estadio 5 en tratamiento sustitutivo mediante 
hemodiálisis o diálisis peritoneal), hepatopatía cróni-
ca (datos analíticos y/o ecográficos de hipertensión 
portal o estadio funcional MELD >12) y aquellos 
enfermos con saturación periférica de oxígeno (Sa-
pO2) ≤ 93%.
 Todos los sujetos dieron su consentimiento infor-
mado para participar en el estudio que fue realizado 
con el informe favorable del comité ético y de inves-
tigación clínica.

Métodos
Polisomnografía
 La prueba de sueño se llevó a acabo con un poli-
somnógrafo (Somnoscren. Somnomedic ®.Germany). 
Se monitorizaron dos canales de electroencefalografía 
(C4/A1 y C3/A2), electrooculografía, electromiogra-
ma submentoniano y tibial anterior. El flujo aéreo se 
estudió mediante termosensores y señal de presión, 
siendo esta última la utilizada, por defecto, como se-
ñal principal para el análisis. Igualmente se registraron 
el ronquido, el esfuerzo torácico y abdominal, el rit-
mo cardíaco con una derivación electrocardiográfica 
(V2) y la SapO2. Todos los estudios fueron corregidos 
manualmente y de acuerdo con las recomendaciones 
de Rechtschaffen y Kales15. Se consideró la existencia 
de una apnea ante el descenso significativo (> 90%) 
de la señal del flujo aéreo y al menos 10 segundos 
de duración. La hipopnea se definió por un descenso 
evidente (> 30% y < 90%) de la amplitud de la se-
ñal respiratoria de al menos 10 segundos de duración 
acompañada de una caída en la SapO2 (> 3%) y/o 
un microdespertar. Se consideró a la polisomnografía 
válida para el diagnóstico si se obtuvo un mínimo de 
180 minutos de sueño.
 Durante la polisomnografía se registraron los re-
sultados de las siguientes variables respiratorias: ín-
dice de apneas-hipopneas (IAH) o suma de apneas 
más hipopneas por hora de sueño, SapO2 en vigilia, 
SapO2  mínima alcanzada durante el sueño, índice de 
desaturación de oxígeno > 3% (ID3) definido como 
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el número de caídas en la SapO2 ≥ 3% por hora de 
sueño y, finalmente, el  tiempo de sueño con SapO2 < 
90% (T90).  

Extracción sanguínea
 Tras realizar la polisomnografía, siguiendo el pro-
tocolo de extracción habitual de nuestro Hospital se 
recogieron las muestras de sangre por venopunción 
a las 08 horas am en tubo de extracción Vacutainer 
SST (BD). Se permitió la formación de coágulo en 
durante 30 minutos, centrifugando luego a 1500 x g 
10 minutos a 4ºC. En el sobrenadante se determinó 
la concentración de proteína séricas totales de cada 
individuo  (Bio-Rad assay, Bio-Rad Laboratories, Ri-
chmond, CA, U.S.A.), con aportación equimolar de 
proteínas para cada sujeto16. Las muestras de los sue-
ros se poolearon en dos grupos, grupo control y gru-
po SAHS, y se almacenaron -80ºC hasta que fueron 
analizadas.

Electroforesis bidimensional
 La primera dimensión o isoelectroenfoque (IEF) se 
llevó a cabo en el sistema Protean IEF Cell (BioRad). 
Se mezclaron 100 μg de proteína de cada polo con el 
tampón de rehidratación (6M Urea; 0,5% Ampholine 
pH 3,5-10; 2% CHAPS; trazas de azul bromofenol), 
suplementado con 2,8 mg/ml de DTT fresco, pesado 
y diluido directamente en el tampón, hasta alcanzar 
un volumen final de 350 μl. Se incubó 30 minutos 
a temperatura ambiente. A continuación cada mues-
tra se centrifugó a 14.000 x g durante 1 minuto para 
una completa eliminación de burbujas de aire. Cada 
muestra se cargó en una tira de IEF de 18 cm y pH 
4-7 (GE Healthcare Inmobiline DryStrip). Una vez 
terminada la primera dimensión, las tiras fueron so-
metidas a la segunda dimensión.
 La segunda dimensión se llevó a cabo en el sistema 
Dodecacell (BioRad). Justo antes de la electroforesis 
las tiras se equilibraron durante 30 minutos en tampón 
de equilibrado (Tris-HCl 50 mM, pH 8,8; urea 6 M; 
glicerol 30%; SDS 2%; trazas de azul de bromofenol) 
que contenía 64mM de DTT fresco. A continuación, 
se incubaron otros 30 minutos en el mismo tampón 
de equilibrado pero conteniendo 0,24 M de iodoace-
tamida. Las tiras de IEF se colocaron sobre los geles 
de poliacrilamida al 12,5 % colocando además en la 
zona de la derecha una tira de papel embebida en los 
marcadores de peso molecular (Sigma) y se sellaron 
con agarosa al 0,5%. La electroforesis se llevó a cabo 
a 20ºC en dos pasos: a) 2,5 W/gel durante 5 minutos, 
b) 10 W/gel hasta que la banda de azul de bromofe-
nol alcanzó el borde inferior de cada uno de los geles 
(aproximadamente 6 horas).

 Los geles se fijaron con 50% de etanol y 3% de aci-
do acético, y se tiñeron con SYPRO-Ruby (Bio-Rad) 
siguiendo las especificaciones del fabricante. Los ge-
les se digitalizaron en escáner FX-Imager (Bio-Rad) y 
se analizaron con el software PDQuest 8.0 (BioRad). 
Se utilizo el grupo control como referencia para la 
identificación de los cambios significativos entre los 
geles de los dos grupos. El criterio de selección fue de 
tipo cualitativo, presencia o ausencia, de las manchas 
entre ambas condiciones de estudio.

Digestión de proteínas en gel e identificación 
proteica 
 Las manchas proteicas de interés se recortaron del 
gel automáticamente en una estación Investigador 
ProPic (Genomic Solutions). Los fragmentos de gel 
resultantes se digirieron con tripsina también de ma-
nera automática en una estación Progest (Genomic 
Solutions) con las siguientes condiciones: dos pasos 
de destinción de 30 minutos con 40% acetonitrilo/200 
mM bicarbonato amónico; dos rondas de lavado con 
25 mM bicarbonato amónico durante 5 minutos y 25 
mM bicarbonato amónico/50% acetonitrilo duran-
te 15 minutos, respectivamente; deshidratación con 
100% acetonitrilo durante 5 minutos y secado de la 
muestra; hidratación con 10 μl de tripsina a 12,5ng/μl  
en 25 mM bicarbonato amónico durante 10 minutos 
a temperatura ambiente y posterior digestión a 37ºC 
durante 12 horas. La digestión se detuvo añadiendo 
a cada muestra 10 μl de una solución de TFA al 0.5% 
en agua. Los péptidos resultantes de la digestión con 
tripsina, se purificaron de manera automática en una 
estación ProMS (Genomic Solutions), mediante una 
microcolumna de resina C18 (ZipTip, Millipore), di-
luyéndose directamente con una solución de matriz 
(5mg/ml de ácido alfa-ciano-4-hidoxicinámico en 
70% acetonitrilo/0.1% TFA) sobre la placa MALDI  
(matrix laser assisted desorption) en un volumen de 1μl. 
Tras la cocristalización sobre la placa, las muestras se 
analizaron mediante espectrometría de masas MAL-
DI-TOF/TOF (matrix laser assisted desorption- time of   
flight). Para obtener la huella peptídica en un espectró-
metro 4800 Proteomics Analyzer (ABsciex) equipado 
con extracción retardada y reflector y en modo positi-
vo. Se realizó calibración interna de los espectros utili-
zando las relaciones masa/carga (m/z) de los péptidos 
resultantes de la autolisis de la tripsina porcina (M+H+ 
= 842.509, M+H+=2211.104), obteniéndose de esta 
manera una precisión en la medida de las m/z de ± 
20 ppm. De cada muestra se obtuvieron espectros de 
fragmentación (MS/MS) de las m/z más intensas.
 La identificación de proteínas se realizó combinan-
do los espectros MS y sus correspondientes MS/MS 
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sobre la base de datos NCBInr, utilizando MASCOT 
(MatrixScience) como motor de búsqueda y limitan-
do la categoría taxonómica a humanos, con carba-
midometilación completa de los residuos de cisteína 
y oxidación parcial de los residuos de metionina. El 
error máximo permitido en la búsqueda fue de 100 
ppm y el número máximo de errores en el corte de la 
proteasa fue uno.

Análisis estadístico
 Se describen los datos utilizando mediana y ran-
go intercuartílico para las variables continuas y fre-
cuencias y porcentajes para las variables cualitativas. 
La asociación de las variables categóricas se analizó 
mediante la Chi2 o la prueba exacta de Fisher. La 
comparación de variables clínicas continuas entre el 
grupo con SAHS grave y el grupo control sin SAHS 
se realizó mediante la U de Mann-Witney, conside-
rando un intervalo de confianza del 95% y valores 
estadísticamente significativos una p < 0,05. El pro-
grama permitió identificar únicamente a spots que 
estuviesen en tres geles de cada grupo de enfermos y 
se programó para poder identificar a los spots que se 
sobreexpresaron en 2,5 veces el grupo control y 0,5 
por debajo del grupo control.

RESULTADOS
 Fueron incluidos en el estudio un total de 55 pa-
cientes, 37 de ellos con SAHS y 18 sujetos sin SAHS. 
Como se comentó previamente estos fueron empare-
jados por edad, género e IMC. No hubo diferencias 
entre los dos grupos en relación a hábitos tóxicos, 
incluido consumo de tabaco. Las características gene-
rales de estos grupos se expresan en la tabla 1.
 Como era previsible, se objetivaron diferencias en-
tre los pacientes del grupo control y los del grupo con 
SAHS en cuanto a las variables relacionadas con los 
eventos respiratorios.
 Como se expuso en el apartado de métodos, en 
primer lugar se realizó proteómica basada en geles 
(figura 1). Se observaron 18 spot diferenciales al com-
parar los dos grupos del estudio, si bien únicamente 
cuatro spot cumplían los criterios establecidos en la 
metodología para ser considerados significativamen-
te distintos. Estos fueron los elegidas para identificar 
mediante espectrometría de masas. En la figura 2 se 
presenta el resultado de la identificación proteica me-
diante espectrometría de masas mediante MALDI-
TOF/TOF.
 Se observaron dos proteínas sobreexpresadas, la 
hatoglobina y  una proteína que no pudo ser identifi-
cada. Igualmente se observaron  dos proteínas subex-
presadas, la albúmina y la serotrasferrina.

Tabla 1: Características generales de los pacientes del grupo 
con SAHS y grupo sin SAHS (grupo control). Valores expre-
sados como mediana y rango intercuartílico.

Variable Grupo con 
SAHS 

(n = 37)

Grupo sin 
SAHS 

(n = 18)

Valor p

Edad (años) 48 (41-59 ) 48 (35-50) NS
IMC (kg/m2) 31 (27-34) 30 (28-32) NS
Género, M/F 26/11 12/6 NS
Escala Epworth, 
puntuación

14 (11-16) 11 (9-12) < 0,05

SapO2 vigilia (%) 96 (94-97) 96 (94-97) NS

IAH (eventos/
hora de sueño) 

53 (27-74) 3.5 (3-4.1) < 0,001

ID3(eventos/hora 
de sueño)

55 (25-75) 7 ( 5-11) < 0,001

T90 (%) 10 (2-24) 0,2 (0-0.6) < 0,001
SapO2 mínima (%) 81 (68-83) 90 (88--92) < 0,001
SapO2 media (%) 93 (91-94) 95 (94-95) < 0,001
IAH: suma de apneas e hipopneas por hora de sueño. ID3: número de desatu-
raciones > 3% por hora de sueño. T90: porcentaje de sueño con SapO2 < 90%. 
NS: No significativo.

Figura 1. Imagen de los geles de los grupos estudiados tras aplicar 
electroforesis bidimensional.
Expresión proteica del grupo sin SAHS (arriba) y del grupo con SAHS (abajo). 



Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 272-278276

Jurado Gámez, B. Papel de la proteómica en la identificación de proteínas diferenciales en pacientes con SAHS

Figura 2. Identificación de proteínas mediante MALDI-TOF/TOF 
(matrix laser assisted desorption- time of  flight).   
En punta de flecha se marcan las proteínas sobreexpresadas (proteina no identifica-
da y haptoglobina) y las proteínas subexpresadas (albúmina y serotransferrina).

DISCUSIÓN
 Aportamos los resultados de un estudio realizado 
en enfermos con SAHS basado en geles con apli-
cación posterior de espectrometría de masas para 
identificar las proteínas diferenciales. Respecto a los 
sujetos sin SAHS, los enfermos mostraron dos pro-
teínas sobreexpresadas una de las cuales identificada 
(haptoglobina) y dos subexpresadas (albúmina y se-
rotransferrina). Como se comentará posteriormen-
te, a través de distintos mecanismos, estas proteínas 
pueden jugar un papel importante en los mecanismos 
fisiopatológicos del SAHS. 
 En respuesta a cambios de su entorno, como es-
trés, estado fisiológico o de enfermedad, se puede 
alterar la expresión de ciertas proteínas por activa-
ción o supresión de genes o cambios de modificación 
post-traduccional. El estudio de proteómica permite 
diferenciar un estado patológico y valorar mecanis-
mos fisiopatológicos involucrados en situaciones de 
enfermedad. 
 La espectrometría de masas ha sido utilizada para 
analizar la expresión proteica en diversas muestras 
biológicas17,18. En patología respiratoria, la proteómi-
ca representa una nueva herramienta utilizada en di-
versas enfermedades19-22. En este campo, destacan los 
estudios efectuados en cáncer de pulmón con el obje-
tivo de descubrir biomarcadores dirigidos a facilitar el 
diagnóstico o predecir la respuesta terapéutica23-25.
 Sin embargo, en pacientes con SAHS son escasos 
los trabajos aportados hasta la fecha11-14. En un estu-
dio previo basado en geles, nuestro grupo observó un 
perfil proteico distinto entre sujetos sin SAHS y un 

grupo de enfermos con SAHS en distintos estadios 
de gravedad14.  
 En el presente estudio se han observado cuatro 
proteínas diferenciales, tres de ellas identificadas,  
entre los pacientes con SAHS respecto a los sujetos 
sin enfermedad. Esto representa un hallazgo relevan-
te ya que esta metodología puede aportar proteínas 
que tengan valor diagnóstico. No obstante, su mayor 
aportación sea la constatación de que estas proteínas 
están involucradas en algunos mecanismos fisiopato-
lógicos del SAHS.

Proteínas sobrexpresadas
 Como se ha expuesto anteriormente, en la com-
paración entre los geles se detectó una proteína so-
breexpresada que no pudo ser identificada. Algunas 
circunstancias pueden explicar este hecho; así ocurre 
frecuentemente si la cantidad de proteína en el gel es 
mínima y dificulta el picado del spot para la identifica-
ción por espectrometría de masas. Igualmente sucede 
si el peso molecular de la proteína es bajo y, por tanto, 
existan menos fragmentos peptídicos para ser identi-
ficados.
 Haptoglobina. En un estudio reciente Kim et al26, 
estudiaron a 40 pacientes con SAHS grave y compro-
baron que la haptoglobina se asoció independiente-
mente al número de eventos respiratorios, este dato 
es concordante con el observado en nuestro estudio 
en el que la haptoglobina se identificó como una pro-
teína sobreexpresada en los enfermos con SAHS. 
Por otra parte, se ha relacionado que un fenotipo 
de la haptoglobina se ha asociado con mayor riesgo 
cardiovascular27,28. En esta línea, Lavie et al29, observa-
ron que esta proteína puede representar un importan-
te factor de riesgo para determinar la susceptibilidad 
de padecer enfermedad cardiovascular en el SAHS. 

Proteínas subexpresadas
 Albúmina. Es la proteína más abundante en el sis-
tema circulatorio. Las posibles causas de una subex-
presión sérica en el SAHS no son conocidas, si bien 
puede  relacionarse con las pérdidas por  microalbu-
minuria secundaria a hipertensión arterial y diabetes, 
que frecuentemente se asocian al SAHS. En este sen-
tido, es interesante el resultado de un trabajo reciente 
que analizó la asociación entre la microalbuminuria y 
el SAHS30. Fueron estudiados 35 pacientes con diag-
nóstico reciente de SASH y 11 sujetos control. Para 
evitar factores de confusión, entre otros criterios se 
excluyeron a enfermos con diabetes mellitus, hiper-
tensión arterial y antecedentes de insuficiencia renal.  
Demostraron que la microalbuminuria se asoció con 
SAHS en sujetos sin hipertensión ni diabetes, e in-
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dependiente de la edad y el IMC. Por otra parte, es 
conocido que la albúmina tiene una actividad antioxi-
dante significativa debido a su capacidad para unirse 
a los iones metálicos y eliminar los radicales libres31. 
En comparación con voluntarios sanos, se ha descrito 
una disminución de la capacidad antioxidante de la 
albúmina sérica en pacientes con SAHS no obesos y 
relacionada con la gravedad del SAHS. Estos cambios 
contribuyen a un balance desfavorable entre el estrés 
oxidativo y la capacidad antioxidante, además de em-
peorar la inflamación sistémica32. 
 Serotransferrina. Es una glicoproteína, sintetizada 
y metabolizada principalmente en los hepatocitos, 
cuya función principal es el transporte de hierro en 
la sangre. Esta propiedad le confiere una capacidad 
antioxidante. Los valores bajos de la serotransferrina 
pueden deberse a una disminución de las defensas an-
tioxidantes observada en el SAHS33. Este es un fenó-
meno de agotamiento de los sustratos antioxidantes y 
la subexpresión de la serotransferrina en el SAHS se 
explicaría por el descenso en la capacidad antioxidan-
te debido a un aumento del estrés oxidativo34,35.  
Limitaciones del estudio.
 La influencia de la comorbilidad en los resultados 
se controló  en el diseño excluyendo a pacientes con 
enfermedad grave de órgano, sin embargo no todos 
los enfermos con comorbilidad se excluyeron ya que, 
en este caso, la muestra podría no representar a la po-
blación con SAHS. Por otra parte, como se ha co-
mentado anteriormente, existen factores limitantes 
en la técnica que puede condicionar los resultados. 
Es posible que existan variaciones debidas a la prepa-
ración de muestras, la carga de proteínas y la tinción 
del gel. Por otra parte, la sensibilidad de la técnica 
disminuye para detectar proteínas en bajas concen-
traciones, proteínas con bajo peso molecular (< 20 
KDa), con puntos isoeléctricos extremos (< 4 y >9) 
o pesos moleculares extremos36,37. 
 En la actualidad estas limitaciones pueden supe-
rarse mediante nuevas técnicas proteómicas38. Uno 
de estos métodos (iTRAQ, por sus siglas isobaric tags 
for relative and absolute quantification) proporciona una 
visión amplia en el descubrimiento y la cuantificación 
del proteoma39. Esta metodología ha sido utilizada 
por nuestro grupo con buenos resultados para iden-
tificar proteínas sobreexpresadas en pacientes con 
SAHS leve40.   
 Conclusiones: En nuestro conocimiento este es 
el primer perfil proteómico cuantitativo en pacientes 
adultos con un SAHS. El trabajo realizado muestra 
que el estudio de expresión proteica presenta cam-
bios significativos en los pacientes con un SAHS y 
podría ser utilizado, de confirmarse estos resultados, 

para establecer diferencias entre sujetos sin SAHS y 
pacientes con un SAHS. No obstante, con las limita-
ciones previamente descritas, se demuestra la validez 
de la proteómica para aportar un conjunto de proteí-
nas diferenciales  que pudieran ser útiles para el diag-
nóstico. En todo caso, hay que tener en cuenta que 
estos resultados son preliminares y deben verificarse 
en otros estudios que incluyan todo el espectro clíni-
co del SAHS y una mayor muestra.

BIBLIOGRAFÍA
1. Lloberes P, Durán-Cantolla, Martínez-García MA, Marín JM, 

Ferrer A, Corral J, et al. Diagnóstico y tratamiento del sín-
drome de apneas-hipopneas del sueño. Arch Bronconeumol 
2011; 47:143-156. 

2. Hedner J, Grote L, Bonsignore M, McNicholas W, Lavie 
P, Parati G, et al. The  European Sleep Apnoea Database 
(ESADA)- Report from 22 european sleep laboratories. Eur 
Respir J. 2011. doi:10.1183/09031936.00046710. 

3. Yaggi HK, Concato J, Kernan WN, Lichtman JH,  Brass 
LM, Mohsenin V. Obstructive sleep apnea as a risk factor for 
stroke and death. N Engl J Med 2005; 353:2034-2041. 

4. Marín JM, Carrizo SJ, Vicente F, Agustí AN. Long-term car-
diovascular outcomes in men with obstructive sleep apnoea-
hypopnoea with or without treatment with continuous po-
sitive airway pressure: an observational study. Lancet 2005; 
365:1046-53.

5. Gottlieb DJ, Yenokyan G, Newman AB, O’Connor GT, 
Punjabi NM,  Quan SF, et al. Prospective study of  obstructi-
ve sleep apnea and incident coronary heart disease and heart 
failure. The Sleep Heart Health Study. Circulation. 2010; 
122:352-360.

6. McNicholas WT, Bonsignore MR and the management com-
mittee of  EU cost action B26. Sleep apnoea as an indepen-
dent risk factor for cardiovascular disease: current evidence, 
basic mechanism and research priorities. Eur Respir J 2007; 
29: 156-178.

7. Durán-Cantollá J, Mar J, de la Torre Muñecas G, Rubio Ara-
mendi R, Guerra L. El síndrome de apneas-hipopneas du-
rante el sueño en España. Disponibilidad de recursos para su 
diagnóstico y tratamiento en los hospitales del Estado espa-
ñol. Arch  Bronconeumol 2004; 40:259-267.

8. Masa JF, Monserrat JM, Durán J, and the Spanish Group of  
Breathing Sleep Disorders. Diagnostic access for sleep apnea 
in Spain. Am J Respir Crit Care 2004; 170:195.

9. Fleetham J, Ayas N, Bradley D, Fitzpatrick M, Oliver TK, 
Morrison M, et al. Canadian Thoracic Society 2011 guideline 
update: Diagnosis and treatment of  sleep disordered brea-
thing. Can Respir J 2011; 18: 25-47.

10. Anderson NL, Anderson NG. The human plasma proteome: 
history, character and diagnostic prospects. Mol Cell Proteo-
mics 2002; 1:845-867. 

11. Krisna J, Shah ZA, Merchant M, Klein JB, Gozal D. Urinary 
protein expression patterns in children with sleep-disordered 
breathing: preliminary findings. Sleep Med 2006; 7:221-227.

12. Gozal D, Jortani S, Snow AB, Kheirandish-Gozal L, Bhatta-
charjee R, Kim J, et al. Two-dimensional differential in-gel 
electrophoresis proteomic approaches reveal urine candidate 
biomarkers in pediatric obstructive sleep apnea. Am J Respir 
Crit Care Med. 2009; 180:1253-1261.

13. Sahah ZA, Jortani SA, Taiman R, Valdes R, Gozal D. Serum 



Rev Esp Patol Torac 2012; 24 (3): 272-278278

Jurado Gámez, B. Papel de la proteómica en la identificación de proteínas diferenciales en pacientes con SAHS

proteomic patterns associated with sleep-disordered brea-
thing in children. Pediatric Research 2006:59:3:466-470. 

14. Jurado Gámez B, Gómez-Chaparro JL, Muñoz Calero M, 
Ruíz Laguna J, Muñoz Cabrera L, Cosano Povedano A, et 
al. Variation in protein expression depending on the severity 
of  sleep apnoea-hipopnoea syndrome. Arch Bronconeumol 
2010; 46:288-293. 

15. Rechtschaffen A, Kales A. A manual of  standardized ter-
minology, techniques and scoring system for sleep stages of  
human subjects. Los Angeles, CA, Brain Information Servi-
ce/Brian Research Institute 1968, pp 1-60.

16. Bradford, MM. A rapid and sensitive method for the quanti-
tation of  microgram quantities of  protein utilizing the prin-
ciple of  protein-dye binding.  Anal Biochem 1976; 72: 248-
254. 

17. Bujak R, Daghir E, Rybka J, Koslinski P, Markuszewski MJ. 
Metabolomics in urogenital cancer. Bioanalysis. 2011; 3: 913-
23.

18. Albrethsen J. The first decade of  MALDI protein profiling: 
a lesson in translational biomarker research. J Proteomics 
2011; 16:765-73. 

19. Gray RD; MacGregor G, Noble D, Imrie M, Dejar M, Boyd 
AC, et al. Sputum proteomics in inflamatory and suppura-
tive respiratory diseases. Am J Respir Crit Care Med 2008; 
178:444-452. 

20. Kipnis E, Hansen K, Sawa T, Moriyama K, Zurawel A, Ishi-
zaka A, et al. Proteomic analysis of  undiluted lung epithelial 
lining fluid. Chest 2008; 134:338-345. 

21. Wolf  T, Oumeraci T, Gottlieb J, Pich A, Brors B, Eils R, 
et al. Proteomic bronchiolitis obliterans syndrome risk mo-
nitoring in lung transplant recipients. Transplantation 2011; 
92:477-485. 

22. Serkova NJ, Standiford TJ, Stringer KA. The emerging field 
of  quantitative blood metabolomics for biomarker discovery 
in critical illnesses. Am J Respir Crit Care Med. 2011 (en 
prensa). 

23. Jacot W, Lhermitte L, Dossat N, Pujol JL, Molinari N, et 
al. Serum proteomic profiling of  lung cancer in high-risk 
groups and determination of  clinical outcomes. J Torac On-
col 2008; 3:840-850. 

24. Wiedl T, Arni S, Roschitzki B, Grossmann J, Collaud S, Sol-
termann A, et al. Activity-based proteomics: Identification 
of  ABHD11 and ESD activities as potential biomarkers for 
human lung adenocarcinoma. J Proteomics 2011; 74:1884-
1894.

25. Remily-Wood ER, Liu RZ, Xiang Y, Chen Y, Thomas CE, 
Rajyaguru N, et al. A database of  reaction monitoring mass 
spectrometry assays for elucidating therapeutic response in 
cancer. Proteomics Clin Appl. 2011; 5:383-96. 

26. Kim J, Lee S, In K, Kim J, You S, Kang K, et al.  Increase 
in serum haptoglobin and apolipoprotein M in patients with 

obstructive sleep apnoea. J Sleep Res. 2009; 18:313-320. 
27. Delanghe JR, Langlois MR, De Buyzere ML Haptoglobin 

polymorphism: A key factor in the proatherogenic role of  B 
cells?. Atherosclerosis. 2011; 217:80-82.

28. Pan JP, Cheng TM, Shih CC, Chiang SC, Chou SC, Mao SJ, et 
al. Haptoglobin phenotypes and plasma haptoglobin levels in 
patients with abdominal aortic aneurysm.  J Vasc Surg. 2011; 
53:1189-1194. 

29. Lavie L, Lotan R, Hochberg I, Herer P, Lavie P, Levy AP. 
Haptoglobin polymorphism is a risk factor for cardiovascu-
lar disease in patients with obstructive sleep apnea syndro-
me. Sleep. 2003; 26:592-595.

30. Ursavas A, Karadag M, Gullulu M, Demirdogen E, Coskun 
F, Onart S, et al. Low-grade urinary albumin excretion in 
normotensive/non-diabetic obstructive sleep apnea patients. 
Sleep Breath 2008; 12:217-222.

31. Bourdon E, Blache D. The importance of  proteins in defense 
against oxidation. Antioxid Redox Signal 2001; 3:293–311.

32. Faure P, Tamisier R, Baguet JP, Favier A, Halimi S, Lévy P, 
et al. Impairment of  serum albumin antioxidant properties 
in obstructive sleep apnoea syndrome. Eur Respir J 2008; 
31:1046-1053.

33. Barceló A, Barbé F, de la Peña M, Vila M, Pérez G, Piérolas J, 
et al. Antioxidant status in patients with sleep apnoea and im-
pact of  continuous positive airway pressure treatment. Eur 
Respir J 2006; 27:756–760.

34. Lavie L. Obstructive sleep apnoea syndrome–an oxidative 
stress disorder. Sleep Med Rev 2003; 7:35–51. 

35. Jurado-Gámez B, Fernandez-Marin MC, Gómez-Chaparro 
JL, Muñoz-Cabrera L, Lopez-Barea J, Perez-Jimenez F, et al. 
Relationship of  oxidative stress and endothelial dysfunction 
in sleep apnoea. Eur Respir J 2011; 37:873-879.

36. Gorg A, Drews O, Luck C, Weiland F, Weiss W. 2-DE with 
IPGs. Electroph 2009; 30 (Suppl 1):S122–S132.

37. Weiss W, Görg A. Sample solubilization buffers for two-di-
mensional electrophoresis. Meth Mol Biol. 2008; 424:35–42.

38. Hu L, Ye M, Zou H. Recent advances in mass spectrometry-
based peptidome analysis. Expert Rev Proteom 2009; 6:433–
447.

39. Leitner A, Lindner W. Chemical tagging strategies for mass 
spectrometry-based phospho-proteomics. Meth Mol Biol 
2009; 527:229–243. 

40. Jurado Gámez B, Muñoz Calero M,   García Porcuna I,  Bu-
jalance Cabrera C, Caballero Ballesteros L, Arenas Delarriva 
MS, et al. Valoración de la sobreexpresión proteica en pa-
cientes con SAHS leve. Rev Esp Pat Torac (en prensa).


