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OBJETIVO: La hipoxia recurrente del sindrome de apnea-
hipopnea durante el suefio (SAHS) origina un aumento de la
degradacion de adenosintrifosfato a xantina y, secundaria-
mente, de las concentraciones de acido turico. El proposito
del presente estudio ha sido analizar si existe relacion entre
los valores de acido trico en sangre periférica y los trastor-
nos respiratorios durante el suefio, independientemente de
los factores de confusion conocidos.

PACIENTES Y METODOS: Se ha realizado un estudio trans-
versal retrospectivo con 1.135 pacientes evaluados por sos-
pecha de SAHS. A todos ellos se les realizaron una historia
clinica protocolizada, un estudio bioquimico de sangre veno-
sa y un estudio de sueiio nocturno (polisomnografia conven-
cional o poligrafia domiciliaria).

RESULTADOS: El valor medio (= desviacion estandar) del
acido urico fue de 6,31 + 1,5 mg/dl, y el 36% de los pacientes
presentaban unas concentraciones de uricemia superiores a
las establecidas como normales segiin el sexo. Encontramos
una correlacién significativa entre los valores de acido trico
y algunos parametros de los estudios de suefio (nimero de
eventos respiratorios, nimero de desaturaciones o el por-
centaje de registro con saturacion < 90%). Los pacientes con
mayor nimero de eventos respiratorios (indice de apneas-
hipopneas o indice de eventos respiratorios > 30) tenian un
valor mas alto de acido trico que aquéllos sin SAHS o con
SAHS leve, aunque esta diferencia desaparecié al realizar
un analisis de la variancia univariante en el que se conside-
raron factores de confusion el indice de masa corporal y los
valores de colesterol y triglicéridos.

CONCLUSIONES: Los valores de uricemia aumentan a me-
dida que lo hacen los episodios respiratorios obstructivos y
las desaturaciones durante el suefio, pero este aumento pa-
rece condicionado por varios factores, como la obesidad.

Palabras clave: Sindrome de apnea-hipopnea durante el suerio
(SAHS). Acido iirico. Diagndstico.

Blood Uric Acid Levels in Patients With
Sleep-Disordered Breathing

OBJECTIVE: Recurrent hypoxia associated with sleep
apnea-hypopnea syndrome (SAHS) leads to an increase in
the degradation of adenosine triphosphatase to xanthine and,
secondarily, to an increase in uric acid concentrations. The
aim of the present study was to determine whether there is
a correlation between uric acid levels in peripheral blood
and sleep-disordered breathing, independently of known
confounding factors.

PATIENTS AND METHODS: We carried out a retrospective
cross-sectional study of 1135 patients evaluated for suspected
SAHS. For all patients, a medical history was taken using a
standardized protocol. In addition, biochemical analysis of
venous blood and an overnight sleep study (with either
conventional polysomnography or home monitoring) were
carried out.

REsuLTS: The mean (SD) concentration of uric acid was
6.31 (1.5) mg/dL, and 36% of patients had concentrations
above established normal values for their sex. We found a
significant correlation between uric acid levels and some
sleep study parameters (number of respiratory events,
number of desaturations, or the cumulative percentage of
time with oxygen saturation less than 90%). Those patients
with more respiratory events (apnea-hypopnea index or
respiratory event index >30) had higher uric acid levels than
those with mild or no SAHS. However, this difference was
not apparent in the univariate analysis of variance, in which
body mass index and cholesterol and triglyceride levels were
considered confounding factors.

ConcLusioNs: Uric acid levels are positively correlated
with the number of obstructive respiratory episodes and
oxygen desaturations during sleep, but this correlation
seems to be influenced by other factors, such as obesity.

Key words: Sleep apnea-hypopnea syndrome. Uric acid. Diagnosis.

Introduccion

La obesidad constituye un problema médico y de salud
publica de primera magnitud. Se estima que actualmente
afecta al 15-25% de la poblacién, y comporta un aumento
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de la morbimortalidad de quienes la padecen. Entre las
enfermedades asociadas a ella se encuentran las incluidas
en el denominado sindrome metabdlico, como la diabetes
mellitus tipo 2 o la dislipemia'. Ademas, se ha asociado a
un aumento de los valores plasmaticos de acido drico y a
una mayor frecuencia de crisis de gota. Por otro lado, la
acumulacion excesiva de grasa corporal, sobre todo en la
regién abdominal, se asocia a un aumento del riesgo car-
diovascular, manifestado por una prevalencia aumentada
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de enfermedad coronaria, accidentes cerebrovasculares o
hipertension arterial. Las personas obesas también presen-
tan una mayor incidencia de enfermedades respiratorias,
entre las que destacan los trastornos respiratorios del sue-
fio (TRS), de los cuales el sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAHS) es el mds importante?.

Al igual que la obesidad, los TRS también se han aso-
ciado a un aumento de la morbimortalidad, sobre todo
por condicionar una mayor frecuencia de enfermedades
cardiovasculares, fundamentalmente hipertension arte-
rial**. Podria plantearse que la hipertension arterial atri-
buida a la obesidad podria ser también debida en parte a
la existencia de un TRS concomitante. En esta misma li-
nea, cabria la posibilidad de que los TRS desempefiardn
asimismo un papel etiolégico en algunas de las altera-
ciones metabdlicas cldsicamente relacionadas con la
obesidad, como la hiperuricemia. En este sentido, los
episodios repetidos de obstruccién de la via aérea supe-
rior que caracterizan al SAHS producen descensos de la
saturacion de oxigeno por pulsometria (SpO,), que se re-
piten a lo largo de la noche. Esta situacién de hipoxia in-
duce un aumento de la degradacién de adenosintrifosfato
a xantina, lo que produce un incremento de las concen-
traciones de las purinas y del producto final de su cata-
bolismo, el dcido urico, por lo que se ha considerado que
la hiperuricemia puede ser un marcador de una oxigena-
cién celular deficiente’. Hasday y Grum® evaluaron la re-
lacién entre hiperuricemia y SAHS estudiando las modi-
ficaciones producidas en la excrecién urinaria de 4cido
urico durante toda la noche. Este estudio y otros posterio-
res han observado que tanto la excrecion urinaria de aci-
do tdrico como el cociente dcido trico/creatinina se incre-
mentan a lo largo de la noche en estos pacientes, y se ha
postulado que estos pardmetros podrian ser marcadores
de la hipoxia tisular del SAHS. Ademads, la aplicacién de
presion positiva continua en la via aérea disminuye el
dcido urico excretado en orina hasta valores normales®’.

Por todo lo anterior, parece justificado investigar si la
concentracion de dcido drico podria constituir un mar-
cador bioldgico sencillo del SAHS. Sin embargo, hasta
la fecha los estudios realizados a tal efecto han incluido
s6lo a un pequefio nimero de pacientes, o bien han con-
siderado también otras enfermedades causantes de hipo-
xia crénica, como la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica>’®. Ademds, en dichos estudios la determina-
cion de dcido drico se llevé a cabo mediante el andlisis
cuantitativo de muestras de orina obtenidas antes y des-
pués del estudio de sueno, lo que metodolégicamente
puede resultar algo complejo. Hemos llevado a cabo
este estudio, en una muestra amplia de pacientes deriva-
dos a nuestra Unidad de Trastornos Respiratorios del
Suefio por sospecha de SAHS, para analizar si existe re-
lacion entre los valores de acido drico, determinado en
sangre periférica, y los TRS, independientemente de los
factores de confusion conocidos.

Pacientes y métodos

Disefio y poblacion del estudio

Hemos llevado a cabo un estudio transversal retrospectivo
en una poblacién de 1.135 pacientes consecutivos, enviados a

la Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio de la Unidad
Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias del Hospi-
tal Virgen del Rocio, a los que se practicé un estudio de suefio
nocturno (polisomnografia convencional o poligrafia respira-
toria domiciliaria) por sospecha clinica inicial de un TRS:
ronquido habitual mds apneas observadas durante el sueflo y/o
hipersomnolencia diurna.

Protocolo del estudio

A todos los pacientes se les realizé una historia clinica pro-
tocolizada, con un cuestionario estandarizado que inclufa datos
de filiacidn, situacidn profesional, hdbitos toxicos y consumo
de farmacos, asi como los principales antecedentes quirtrgi-
cos, cardiovasculares, metabdlicos y respiratorios. Ademads,
se interrogaba sobre los sintomas asociados al SAHS, tanto
nocturnos como diurnos, empleando una escala de frecuencia
segun la presentacion de cada uno de los sintomas (inexisten-
te, esporddico o habitual). En todos los casos se efectué una
exploracion fisica cardiorrespiratoria completa y se determi-
naron la presion arterial, la talla, el peso y el indice de masa
corporal (IMC; kg/m?). Ademads, se midieron las circunferen-
cias de la cintura (en bipedestacion, a la altura del ombligo) y
de la cadera (a nivel de las crestas iliacas) y se calcul6 el co-
ciente entre ambas (indice cintura/cadera: ICC). El mismo dia
o en los siguientes al estudio del paciente en la Unidad de
Suefio, se llevé a cabo un estudio bioquimico completo en
sangre venosa periférica, extraida mediante la puncién de una
vena superficial del brazo. Se analizaron los pardmetros del
perfil bioquimico general de sangre procesando las muestras
en los analizadores automaticos de los que disponen los labo-
ratorios del hospital. Entre otros, se determinaron los valores
de glucosa, triglicéridos y colesterol total. Ademads, se midieron
las concentraciones de dcido trico mediante un test fotométri-
co-enzimadtico in vitro que cuantifica la accién catalitica de la
peroxidasa (UA Plus® Roche/Hitachi Diagnostics GmbH). Se
consideraron normales los valores de dcido drico iguales o in-
feriores a 7 mg/dl en los varones y a 6 mg/dl en las mujeres.
Ademads del estudio bioquimico en sangre periférica, se lleva-
ron a cabo una espirometria (MasterLab/CompactLab v 4.2,
Erich Jaeger, Wiirzburgo, Alemania) y una gasometria arte-
rial, para la que se empled un gasémetro IL 1610 Blood Gas
System (Instrumentations Laboratory SpA, Mildn, Italia).

Los registros polisomnogrificos nocturnos se llevaron a
cabo en el Laboratorio de Suefio de nuestra unidad con un po-
lisomndgrafo SleepLab V 1.60 (Erich Jaeger GmbH(CoKG,
Wiirzburgo, Alemania), con monitorizacién de electroencefa-
lograma, electrooculograma, electromiograma submentoniano,
electrocardiograma, movimientos toracoabdominales (ban-
das), flujo aéreo oronasal (termistor) y SpO, (pulsioximetria
digital). Se analizaron los siguientes eventos y pardmetros,
definidos como se indica: @) apnea (ausencia de flujo oronasal
durante al menos 10 s); b) hipopnea (reduccién del flujo oro-
nasal en un 50% o mas del basal, acompaiiada de una desatu-
racién y/o un despertar transitorio —arousal-); c) desaturacion
(caida de la SpO, un 4% o mas respecto de la previa); d) por-
centaje del tiempo de registro con una SpO, inferior al 90%
(CT,); e) despertar transitorio (segtn los criterios de la Ame-
rican Sleep Disorders Association ~ASDA’-); f) indice de
apneas-hipopneas (IAH; nimero de apneas e hipopneas por
hora de suefio), y g) indice de desaturaciones (nimero de de-
saturaciones por hora de suefio).

La poligrafia cardiorrespiratoria nocturna domiciliaria se
llevé a cabo con un poligrafo Apnoescreen I (Erich Jaeger
GmbH(CoKG, Wiirzburgo, Alemania), con monitorizacién de
flujo aéreo oronasal (termistor), SpO, (pulsioximetria digital),
frecuencia cardiaca (sonda digital), posicién corporal (sensor
de mercurio) y actividad (actimetro de mufieca). Los registros
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poligraficos se procesaron en una base de datos especifica
(Lab4 data base) que permite su andlisis manual a tiempo real.
Se estudiaron los siguientes eventos y pardmetros: a) apnea
(ausencia de flujo oronasal durante al menos 10 s); b) hipop-
nea (reduccion del flujo oronasal en un 50% o mas del basal,
acompafada de una desaturacion); c¢) desaturacion (caida de
la SpO, un 4% o mds respecto de la previa); d) CT,; e) indice
de eventos respiratorios (IER; niimero de apneas e hipopneas
por hora de registro, y f) indice de desaturaciones (nimero de
desaturaciones por hora de registro).

Andlisis estadistico

Se llev6 a cabo con el programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) para Windows, versiéon 13.0 (SPSS
Inc. Chicago, IL, EE.UU.). Los resultados se expresan como
media + desviacién estdndar, asi como en valores absolutos y
porcentajes. Para comparar las variables cualitativas se em-
pleé el test de la x> Las variables cuantitativas con distribu-
cién normal se compararon mediante el test de la t de Student
para muestras independientes. En caso de comparar variables
cuantitativas en mas de 2 grupos se utilizaron los tests de
ANOVA vy el de comparaciones multiples de Scheffé. Para el
andlisis de las relaciones entre variables cuantitativas se utili-
76 la prueba de correlacién de Pearson.

Se compararon los valores de 4cido trico en distintos gru-
pos establecidos segin el IER (IAH o IER), empleando el
andlisis de la variancia univariante para ajustar esta compara-
cién seguin las distintas variables de confusién. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05

Resultados

De los 1.135 pacientes incluidos en el estudio, 885
(77,9%) eran varones y 250 (22,1%) mujeres, con una
edad media (+ desviacién estandar) de 52 + 11,3 afios y
un IMC de 32,4 + 5,6 kg/m>. El valor promedio de la
uricemia era de 6,31 = 1,58 mg/dl (rango, 0,9-14,2
mg/dl), y en el 36% de los pacientes el valor de acido
urico se encontraba por encima de los limites estableci-
dos segtin el sexo para definir hiperuricemia. Si bien la
concentracién de uricemia era significativamente mayor
en los varones que en las mujeres (6,58 + 1,4 frente a
5,35 £ 1,5 mg/dl; p < 0,001), no encontramos diferencias
en el porcentaje de sujetos hiperuricémicos entre varones
(36,7%) y mujeres (33,6%). De los 1.135 estudios de
suefio realizados (cuyos principales resultados se mues-
tran en la tabla I), 819 (72,1%) fueron poligrafias respira-
torias nocturnas domiciliarias, mientras que 316 (27,8%)
fueron polisomnografias nocturnas. En la tabla II se
muestran los resultados obtenidos en todos los estudios
de suefio, clasificando a los pacientes en 2 grupos, segtin
el IAH o IER fuera menor o bien igual o mayor de 30.

Analizando el total de la serie, encontramos una corre-
lacién significativa de signo positivo entre los valores de
dcido drico y algunos de los pardmetros de los estudios
del suefio, como el nimero de apneas-hipopneas, el nd-
mero de desaturaciones o el CT,,. También hallamos una
correlacion, pero de signo negativo, entre la uricemia, la
SpO, basal de los estudios de suefio y la presién parcial
de oxigeno de la sangre arterial (tabla III y figs. 1-3).

Por otro lado, existia una correlacion significativa de
signo positivo entre el valor del dcido trico y el IMC, el
ICC, Ia presién arterial diastélica, las cifras de coleste-
rol y las de triglicéridos (tabla IV y figs. 4-6).
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TABLA 1
Resultados de los 1.135 estudios de sueiio realizados:
polisomnografias convencionales nocturnas y poligrafias
cardiorrespiratorias nocturnas domiciliarias

Polisomnografias Poligrafias
(n =316) (n=819)
IAH-IER 19,5+22,7 26,1 £23,5
$p02 basal (%) 944 +3,1 93,5+2,7
Indice de desaturaciones” 11,8 +20,2 31,1 +£26,1
CTy, (%) 72+17,9 13,1 £20,8
SpO, minima (%) 84,3 +9,6 73,8+ 12

Valores expresados como media + desviacion estandar.

TAH: indice de apneas-hipopneas de la polisomnografia convencional (nimero de
apneas e hipopneas por hora de suefio); IER: indice de eventos respiratorios de la
poligrafia cardiorrespiratoria (nimero de apneas e hipopneas por hora de regis-
tro); SpO, basal: valores basales de saturacién de oxigeno por pulsometria en los
registros de suefio; CT,,: porcentaje del tiempo de registro con una SpO, inferior
al 90%; SpO, minima: menor valor de SpO, obtenido en los registros de suefio
“Nimero de desaturaciones por hora de suefio (en la polisomnografia convencio-
nal) o por hora de registro (en la poligrafia cardiorrespiratoria).

TABLA 1T
Resultados de los estudios de sueiio clasificando al total de
los pacientes segtin el valor del indice de apneas-hipopneas
(IAH) en la polisomnografia convencional nocturna o el
indice de eventos respiratorios (IER) en la poligrafia
cardiorrespiratoria nocturna domiciliaria

TAH-IER < 30 TAH-IER > 30
(n=787) (n =348)
IAH-IER 10,7+ 84 54,1+ 17,6
SpO, basal (%) 943+273 922+34
Indice de desaturaciones 13+15 53,6 £234
CT,, (%) 54+139 24,9 + 25
SpO, minima (%) 80,8 +9,7 67,9 + 12,7

Valores expresados como media + desviacion estdndar.

SpO, basal: valores basales de saturacién de oxigeno por pulsometria en los re-
gistros de suefio; CT,,: porcentaje del tiempo de registro con una SpO, inferior al
90%; SpO, minima: menor valor de SpO, obtenido en los registros de suefio
“Nimero de desaturaciones por hora de suefio (en la polisomnografia convencio-
nal) o por hora de registro (en la poligraffa cardiorrespiratoria).

TABLA III
Correlacion entre los valores de acido rico, los parametros
de los estudios de sueiio y la presion parcial de oxigeno en
sangre arterial (PaO,) en los 1.135 pacientes estudiados

Valores de acido trico (mg/dl)

R p
IAH-IER 0,184 < 0,001
Indice de desaturaciones” 0,233 < 0,001
CT,, (%) 0,156 < 0,001
SpO, basal (%) 0,188 < 0,001
PaO, vigilia (mmHg) -0,1 < 0,001

R: coeficiente de correlacion de Pearson; IAH: indice de apneas-hipopneas de la
polisomnograffa convencional (nimero de apneas e hipopneas por hora de suefio);
IER: indice de eventos respiratorios de la poligraffa cardiorrespiratoria (nimero de
apneas e hipopneas por hora de registro); CT,,: porcentaje del tiempo de registro
con una saturacion de oxigeno por pulsometria menor del 90%; SpO, basal: valor
basal de la saturacion de oxigeno por pulsometria en los registros de suefio.
“Nimero de desaturaciones por hora de suefio (en la polisomnografia convencio-
nal) o por hora de registro (en la poligraffa cardiorrespiratoria).

Dividimos la serie general en 4 grupos, en funcién
del nimero de apneas-hipopneas obtenidas en la poli-
somnografia convencional y en la poligrafia respiratoria
domiciliaria: @) IJAH o IER < 5; b)) IAH 0o IER 25 y < 10;
¢)IAH o IER 2 10y < 30, y d) IAH o IER = 30. El nu-
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mero de pacientes incluidos, asi como el valor del dcido
urico en cada uno de los grupos, se muestra en la tabla V.
Como se observa en dicha tabla, los pacientes incluidos
en los 3 grupos con IAH o IER menor de 30 mostraban
unos valores de 4cido drico similares, mientras que
aquéllos con un IAH o IER de 30 o superior tenian un
valor promedio significativamente mds elevado.

Para ajustar esta diferencia segin las variables que
pudieran actuar como factores de confusion, realizamos
un andlisis de la variancia univariante en el que la varia-
ble dependiente fue el dcido drico, y los factores de
confusion: el sexo, la edad, el hdbito tabdquico, la pre-
sencia de diabetes, la presion arterial sistdlica, la pre-
sion arterial diastdlica, el cociente volumen espiratorio
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Fig. 3. Correlacion entre los valores de
acido trico y el porcentaje del tiempo
de registro con una saturacién de oxigeno
por pulsometria inferior al 90% (CT,,).

forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada, el
IMC, el ICC, las cifras de colesterol y las de triglicéri-
dos. Al introducir el IMC y los valores de colesterol y

TABLA IV
Correlacion entre los valores de acido irico en plasma y los
parametros antropométricos, la presién arterial diastélica
(PAD), las concentraciones de colesterol y las de triglicéridos
(n = 1.135 pacientes)

Valores de acido trico (mg/dl)

R p
IMC (kg/m?) 0,203 < 0,001
1cC 0,242 < 0,001
PAD (mmHg) 0,08 < 0,006
Colesterol (mg/dl)* 0,15 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl)”* 0,24 < 0,001

R: coeficiente de correlacién de Pearson; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice
cintura-cadera.
“Valores obtenidos en el estudio bioquimico de sangre periférica.

TABLA V
Valores de acido tirico en plasma en cada uno de los 4
subgrupos establecidos segin el indice de apneas-hipopneas
(IAH) en la polisomnografia convencional o el indice de
eventos respiratorios (IER) en la poligrafia

cardiorrespiratoria
IAH-IER N.° de pacientes Valores de dcido urico (mg/dl)
<5 281 6,03+ 1,6
>5y<10 151 6,05+ 1,52
210y <30 355 6,23 £ 1,54
>30 348 6,73 = 1,51"

Los valores de dcido trico se expresan como media + desviacion estdndar.
*p <0,001.
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triglicéridos en el andlisis, la diferencia obtenida en los
valores de 4cido drico entre el grupo de pacientes con
IAH o IER de 30 o superior y aquéllos con IAH o IER
por debajo de esta cifra disminuia hasta perder la signi-
ficacién estadistica (p = 0,065).

Discusién

Los resultados del presente estudio ponen de mani-
fiesto que los pacientes con SAHS polisomnogréfica-
mente intenso (JAH o IER > 30) presentan concentra-
ciones séricas de dcido urico mds altas que aquéllos sin
SAHS o con SAHS leve-moderado. Sin embargo, esta
diferencia desaparece cuando se tiene en cuenta la in-
fluencia de factores de confusién como la obesidad y
los valores de colesterol y triglicéridos.

En situaciones que cursan con hipoxia crénica, como
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se produce
un aumento de la degradaciéon de adenosintrifosfato,
con el consiguiente incremento de los valores de dcido
urico, que puede reflejarse en el aumento del cociente
dcido drico/creatinina en orina descrito en estos casos?.
En pacientes con insuficiencia cardiaca también se ha
descrito una relacién entre los valores de acido trico y
otros marcadores de hipoxia!®!!, por lo que cabria plan-
tearse si el 4dcido trico podria servir como un marcador
biolégico de una oxigenacién celular deficiente, como
la que se produce en los pacientes que sufren desatura-
ciones repetidas durante el suefio que caracterizan al
SAHS. En los tltimos afios se han llevado a cabo varios
estudios sobre las alteraciones bioquimicas y el com-
portamiento de algunos marcadores bioldgicos en los
TRS. Por ejemplo, se ha descrito una disminucién de
los valores de orexina'? y un aumento en los de neuro-
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Fig. 4. Correlacién entre los valores de
acido vrico y el indice de masa corporal
(IMC).
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acido trico y los de colesterol obtenido 100,00
en el estudio bioquimico de sangre peri-
férica.

I I I I
200,00 300,00 400,00 500,00

Colesterol (mg/dl)

péptido Y (independiente de la obesidad y reversible
con presioén positiva continua en la via aérea)!® en el
SAHS. Ademds, 2 estudios muy recientes han encontra-
do que la hipoxia durante el suefio puede influir en las
concentraciones circulantes de leptinal¥, aunque esta
hormona parece asociarse mds con la obesidad que con
el SAHS en si mismo'’. Este mayor conocimiento del

perfil bioquimico del SAHS de momento no estd te-
niendo repercusiones practicas, pero seria deseable que
la determinacién de estas sustancias sirviera para imple-
mentar algoritmos de riesgo de presentar TRS, segin la
existencia de determinados marcadores biol6gicos.
Otros autores que han estudiado la relacion entre aci-
do drico y SAHS lo han hecho evaluando, en grupos re-
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1.000,00 1.200,00 Fig. 6. Correlacion entre los valores de

acido trico y los de triglicéridos obteni-
dos en el estudio bioquimico de sangre
periférica.

ducidos de pacientes, las modificaciones producidas en
su excrecién urinaria®’, asi como los cambios en el co-
ciente dcido urico/creatinina®® a lo largo de una noche.
Estos estudios tienen la ventaja de que la influencia que
puedan tener los factores de confusién sobre las con-
centraciones de acido turico es nula, ya que se analizan
los cambios que se producen en un mismo sujeto. Nues-
tro estudio se diferencia de los anteriores, por un lado,
en que hemos incluido a una poblacién mds amplia de
pacientes para valorar la posibilidad de que la uricemia
pudiera servir como marcador biolégico que orientara
en el diagnostico del SAHS. En este caso, la influencia
de otros factores que influyen en las cifras de 4cido tri-
co debe tenerse en cuenta, ya que en los pacientes con
SAHS suele darse una situaciéon de comorbilidad im-
portante, en gran parte debida a la obesidad concomi-
tante. Por otro lado, hemos llevado a cabo una determi-
nacioén transversal del valor plasmético de 4cido urico,
lo que metodolégicamente puede resultar mds sencillo
que el célculo de los cambios ocurridos a lo largo de
una noche en el cociente de la excrecidon urinaria del
dcido drico/creatinina. Ademads, aunque la concentra-
cién de 4cido drico tanto en sangre como en orina esta
sujeta a una cierta variabilidad, la excrecion en orina de
urato depende directamente del filtrado glomerular y el
grado de funcién renal.

En relacién con el papel de la hipoxia como causa de
hiperuricemia, en nuestro estudio hemos encontrado
una correlacion significativa entre el 4dcido tdrico y los
pardmetros oximétricos (indice de desaturaciones y
CT,,), como se observa en la tabla III. En el mismo sen-
tido, se aprecia que valores oximétricos mds bajos en
vigilia se corresponden con cifras mds altas de urice-
mia. Aunque son significativas, estas relaciones son es-
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tadisticamente débiles, lo que con toda probabilidad re-
fleje que hay otros factores distintos del SAHS que tam-
bién estan implicados en esta relacion.

Como se observa en la tabla V, los valores promedios
de uricemia aumentan a medida que se incrementa el
nimero de eventos respiratorios, diferencia que es mas
acentuada a partir de valores mds altos (IAH o IER 2>
30). Pero, por otro lado, el grado de obesidad y la ten-
dencia a la disposicion central de la grasa corporal tam-
bién aumentan significativamente a medida que lo ha-
cen los eventos respiratorios'>. Al realizar el andlisis de
la variancia univariante, la diferencia obtenida en los
valores de 4cido trico entre el grupo de pacientes con
IAH o IER menor de 30 y aquél con 30 o mas desapare-
cia al introducir en el modelo el IMC, que actuaria
como factor de confusién, por lo que es probable que el
aumento del 4cido turico encontrado en los casos mds
graves de SAHS se deba mds a la obesidad que al
SAHS en si mismo. La correlacion que se observa en la
tabla II entre el acido drico y la obesidad central (IMC,
ICC) es concordante con este concepto. El Framingham
Heart Study'¢ descart6 que la hiperuricemia tuviera un
papel causal en la mortalidad cardiovascular y planted
que el 4cido drico sélo refleja la situacion de riesgo car-
diovascular de un paciente, generado por la existencia
de otros factores mds importantes.

La relacién entre obesidad, SAHS y concentracién de
acido urico es compleja, ya que, por un lado, el papel
de la primera como factor de riesgo para el SAHS se ha
descrito, sobre todo, cuando el patrén de distribucion de
la grasa corporal es central'’; pero, por otro lado, la obesi-
dad también puede producir desaturaciones nocturnas
capaces de aumentar los valores de acido drico, sin
eventos obstructivos de la via aérea superior'®. El andlisis
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univariante de nuestro estudio ha mostrado otros facto-
res de confusion, ademds del IMC, que pueden influir
en el acido urico, como las concentraciones de coleste-
rol y de triglicéridos. Estos pardmetros son precisamen-
te los que se agrupan en el denominado sindrome meta-
bélico, que refleja la asociacion entre obesidad central e
hiperglucemia, hipertension arterial, dislipemia e hipe-
ruricemial. Esta asociacion entre obesidad, hiperurice-
mia y alteraciones metabdlicas se ha encontrado tam-
bién en varios estudios, donde se describe un aumento
del IMC, del colesterol y de los triglicéridos en pacien-
tes con hiperuricemia'®?!,

Varios estudios han descrito una clara diferencia de
sexo entre los pacientes estudiados por sospecha de
SAHS?*%, En el nuestro, de los 1.135 pacientes inclui-
dos, el 77,9% eran varones y el 22,1% mujeres. Cuando
se realizan estudios sobre los valores de dcido urico en
sangre, el sexo es un factor que debe tenerse en cuenta
porque, si bien 7 mg/dl corresponde al limite de solubi-
lidad del urato en plasma, los limites para definir la hi-
peruricemia suelen establecerse en 7 mg/dl o menos
para los varones y en 6 mg/dl o menos en las mujeres'
porque los estrégenos inducen un aumento del aclara-
miento renal de los uratos. Los varones mantienen valo-
res de uricemia relativamente estables a lo largo de la
vida, valores que son superiores a los de las mujeres, y,
aunque en éstas se produce un incremento tras la meno-
pausia, la prevalencia de hiperuricemia entre los varo-
nes es mds elevada?’**. En nuestra serie, como era de
esperar, la uricemia era mayor en los varones, pero no
encontramos diferencias en el porcentaje de pacientes
con hiperuricemia entre ambos sexos. Es probable que,
al tratarse de pacientes con sospecha de SAHS, la dife-
rencia fisioldgica a la que hemos hecho referencia esté
minimizada porque las cifras de uricemia son mayores
que las que se describen en series obtenidas de la pobla-
cion general. Asi, el porcentaje de pacientes con hiperu-
ricemia de nuestra serie (36%) es mayor que el obteni-
do en otro estudio realizado en nuestro pais con 1.564
varones sanos, trabajadores en activo, en el que se en-
contré que el numero de sujetos hiperuricémicos au-
mentaba a medida que lo hacfa la prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular®. Resultados similares
se han descrito en otro estudio muy reciente, también
sobre poblacién general, en el que las cifras de 4cido
urico aumentan a medida que lo hacen los factores de
riesgo metabdlico®.

Hay algunas consideraciones metodolégicas que ha-
cer acerca de nuestro estudio. En primer lugar, aunque
para el diagnostico de SAHS Ia polisomnografia con-
vencional nocturna todavia se considera el método de
referencia, la elevada prevalencia de los TRS?* y el ina-
decuado nivel de recursos diagndsticos de nuestro me-
dio? han llevado a que los métodos diagndsticos mads
sencillos tengan cada vez mds protagonismo en la prac-
tica clinica. Es el caso de la poligrafia respiratoria®?,
avalada como técnica diagndstica por las normativas de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toréci-
ca (SEPAR)*y de la ASDA3!. En concordancia con el
importante papel que cumple hoy dia la poligrafia en el
diagnostico del SAHS, de los 1.135 registros de suefio

realizados en este estudio, el 72,1% ha sido mediante
esta técnica, y s6lo el 27,8% ha correspondido a poli-
somnografias convencionales. En segundo lugar, el he-
cho de haber analizado conjuntamente los resultados
obtenidos con 2 métodos diagndsticos diferentes puede
suponer una limitacién potencial, sobre todo en los re-
sultados dependientes de los tests de correlacion. Sin
embargo, aunque un determinado valor del IAH de la
polisomnografia no es exactamente equivalente al IER
obtenido en la poligrafia respiratoria, los 2 procedi-
mientos permiten establecer una divisién dicotémica de
la muestra segin un determinado valor del IAH o IER.
Ademas, dado que el aumento del dcido drico se asocia
sobre todo a desaturaciones repetidas a lo largo de la
noche, las hipopneas sin desaturacién asociada que pu-
dieran haber pasado inadvertidas en la poligrafia, por no
tener criterios neurofisiolégicos (arousals) para recono-
cerlas, probablemente no sean tan relevantes en este
sentido. En tercer lugar, al estratificar a los 1.135 pa-
cientes en 4 grupos segtn el valor del IAH o IER hemos
considerado también valores bajos (0-5, 5-10) porque,
aunque suponen un diagndstico negativo de SAHS, en
otras situaciones estos grados leves de actividad apneica
han mostrado ser importantes. Asi, los resultados del
Wisconsin Sleep Cohort Study* y del Sleep Heart He-
alth Study? han permitido confirmar que, incluso en gra-
dos muy leves, los TRS se asocian al desarrollo poste-
rior de hipertensién arterial, siendo esta relacién causal
independiente de todos los factores de confusién cono-
cidos. La dltima consideracién metodoldgica es que he-
mos medido el flujo nasal mediante termistores, que, si
bien son muy utilizados en la practica clinica, tienen la
limitacién de que s6lo estiman el flujo de forma cualita-
tiva, por lo que son incapaces de detectar algunas hi-
popneas, asi como incrementos leves del esfuerzo respi-
ratorio capaces de generar despertares transitorios. Sin
embargo, esta limitacién quizd no sea tan importante en
este caso, ya que las hipopneas que no causan desatura-
ciones probablemente no influyan de forma significati-
va en los valores de acido urico, como se ha comentado
anteriormente.

En conclusién, en nuestra serie hemos encontrado
que los valores de 4cido trico aumentan a medida que
lo hacen los eventos respiratorios obstructivos y las de-
saturaciones durante el suefio. Sin embargo, este au-
mento de la uricemia parece estar condicionado por va-
rios factores, sobre todo la obesidad, por lo que parece
improbable que la concentracién de dcido urico pueda
servir como marcador bioldgico en el diagndstico de los
TRS.
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