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Resumen:

Introduccioén.

La vitamina D es una vitamina liposoluble necesaria para la regulacion inmune y metabolica. Su déficit, presente en mas
de un 50% de los adultos, se asocia con un mayor riesgo de hipertension, alteracion del metabolismo glucidico y sindrome
metabolico de forma similar a la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS). Ademas, el sobrepeso y la obesidad central, fac-
tores prevalentes en la AOS y relacionados con su severidad, se asocian con una alta tasa de hipovitaminosis D. Distintos
estudios han apuntado a una asociacion entre ambas entidades.

Objetivos.

Comprobar si existe una prevalencia elevada de AOS entre pacientes con antecedente de hipovitaminosis D y si ambas
entidades comparten factores de riesgo cardiovasculares. Conocer las caracteristicas diferenciales de la AOS en los pa-
cientes con dicho antecedente. Valorar otros factores de riesgo asociados a la AOS en dicha poblacion.

Metodologia.

Estudio de cohortes historicas de toda la poblacion perteneciente a un Area de Salud rural y a un Consultorio urbano bajo
tratamiento sustitutivo con vitamina D en el ultimo cuatrimestre de 2017 (n=220). Como factor de exposicion se evalia
la prevalencia de AOS (IAH >5), variables polisomnograficas en dicho grupo (IAH, TAC, CT90%), porcentaje de AOS
grave, variables demograficas y relacion con factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DL, tabaquismo) comparando
ambos grupos (AOS y no AOS) estudiando si existen marcadores de riesgo diferenciados.

Resultados.

Veinte de veintiun pacientes evaluados por sospecha de AOS presentaron esta enfermedad (porcentaje de graves del
45%). El TAH medio fue de 38+32,4 (mediana 27,4), el IAC de 0,4140,51 y el CT90% del 35,4+37,16 (mediana 26,25).
En la muestra, existio un 9,1% de pacientes con AOS (55% varones en este grupo) un 69,2% de hipertensos, 26,5% de
diabéticos, 55% de dislipémicos, 74% de nunca fumadores y 80% de expuestos a ambiente rural. La edad media pobla-
cional fue de 70 afios y el IMC medio de 29,6 kg/m?. Existi6 una asociacion significativa entre padecer AOS y ser varén
(p=0,017) y diabético (p=0,049). También existi6 una relacion significativa entre AOS y un mayor IMC, con una dife-
rencia de medias de 7 kg/m? (p=0,002). Finalmente existi6 una correlacion positiva significativa entre el IMC y el IAH
(p=0,005). Los pacientes con AOS presentaron una tendencia a un mayor porcentaje de comorbilidades acumuladas.
Conclusiones.

Existe una elevada prevalencia de AOS en pacientes con antecedente de hipovitaminosis D. Caracteristicamente son
pacientes con AOS grave y repercusion oximétrica. En este grupo de pacientes, predominantemente varones, la incidencia
de obesidad y diabetes asociada fue significativamente superior por lo que estos factores podrian suponer un nexo entre
ambas entidades.

Palabras clave: Apnea Obstructiva del Suefio, Hipovitaminosis D, factores de riesgo.

Resume:

Background.

Vitamin D is a fat-soluble vitamin necessary for immune and metabolic regulation. Its deficit, present in more than 50%
of adults, is associated with an increased risk of hypertension, altered carbohydrate metabolism and metabolic syndrome
similar to Obstructive Sleep Apnea (OSA). In addition, overweight and central obesity, factors prevalent in OSA and
related to its severity, are associated with a high rate of hypovitaminosis D. Different studies have pointed to an association
between both entities.
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Objetives.

To evaluate if there is a high prevalence of OSA among patients with a history of hypovitaminosis D and if both entities
share cardiovascular risk factors. To know the differential characteristics of OSA in patients with this history. To assess
other risk factors associated with OSA in this population.

Methods.

Study of historical cohorts of the entire population belonging to a rural Health Area and an urban clinic under replacement
treatment with vitamin D in the last quarter of 2017 (n=220). As an exposure factor, the prevalence of OSA (AHI >5),
polysomnographic variables in this group (AIH, CAIL, CT90%), percentage of severe OSA, demographic variables and
relationship with cardiovascular risk factors (HTA, DM, DL, smoking) is evaluated, comparing both groups (OSA and
non-OSA) studying whether there are differentiated risk markers.

Results.

Twenty of twenty-one patients evaluated for suspected OSA had this disease (severe of 45%). The mean AHI was 38+32.4
(median 27.4), the CAI was 0.41+0.51 and the CT90% was 35.4+37.16 (median 26.25). In the sample, there were 9.1%
of patients with OSA (55% men in this group), 69.2% hypertensive, 26.5% diabetic, 55% dyslipidemic, 74% never
smokers and 80% exposed to rural environment. The mean population age was 70 years and the mean BMI was 29.6
kg/m?. There was a significant association between suffering from OSA and being male (p=0.017) and diabetic (p=0.049).
There was also a significant relationship between OSA and higher BMI, with a mean difference of 7 kg/m? (p=0.002).
Finally, there was a significant positive correlation between BMI and AHI (p=0.005). Patients with OSA tended towards
a higher percentage of cumulative comorbidities.

Conclusions.

There is a high prevalence of OSA in patients with a history of hypovitaminosis D. Characteristically they are patients
with severe OSA and oximetric repercussion. In this group of patients, predominantly male, the incidence of obesity and

associated diabetes was significantly higher, so these factors could be a link between both entities.
KEY WORDS: Obstructive Sleep Apnea, Hypovitaminosis D, risk factors.

Introduccion:

La vitamina u hormona D es necesaria para la regula-
cién inmune y la actividad muscular y metabolica. Su
principal funcion es el mantenimiento de la homeostasis
de calcio y fosforo, esencial en el metabolismo dseo. Ade-
mas, es un elemento clave a través de su accion sobre dis-
tintos receptores celulares en el sistema endocrino, neuro-
muscular, hematopoyético, cutaneo e incluso en la atenua-
cion de enfermedades autoinmunes y neoplasicas. Tam-
bién existe evidencia del nexo entre los niveles de esta vi-
tamina y la incidencia de infecciones respiratorias virales
y bacterianas, y la evolucion del asma y la EPOC!.

La hipovitaminosis D se asocia con un mayor riesgo
de hipertension arterial, alteracion del metabolismo gluci-
dico y sindrome metabolico, compartiendo este aumento
de riesgo con la apnea obstructiva del suefio (AOS). Ade-
mas, hoy conocemos como el sobrepeso y la obesidad ab-
dominal, factores prevalentes en la AOS y relacionados
con su severidad, se asocian con una alta tasa de hipovi-
taminosis D. Por ello, distintos estudios han apuntado a
una asociacion entre ambas entidades. Tanto el déficit de
vitamina D como la AOS tienen una prevalencia elevada
en la poblacion adulta. La hipovitaminosis D es significa-
tivamente mas frecuente en los adultos mayores y su pre-
valencia oscila en algunos estudios entre el 50 y el 90%.
En el caso de la AOS, ésta alcanzara globalmente al 4-
30% de la poblacion, al 6-20% de los hombres y el 6-9%
de las mujeres de mediana edad con diferencias segiin el
pais y la definicion de AOS empleada. El acuerdo de los
expertos y de la mayor parte de las sociedades cientificas
es considerar deficiencia de vitamina D a valores inferio-
res a 20 ng/ml, insuficiencia entre 21-29 ng/ml y suficien-
cia en valores superiores a 30 ng/ml. En Espafia no se con-
templan los suplementos de vitamina D como profilaxis
al modo existente en otros paises de Europa mas

deficitarios de sol. El nivel sérico de 25-hidroxivitamina
D -abreviado 25(OH)D- se considera el mejor indicador
del estatus de vitamina D*?.

El objetivo principal de este trabajo fue comprobar si
existe una prevalencia elevada de AOS entre pacientes
con diagndstico previo de hipovitaminosis D y si ambas
entidades comparten factores de riesgo cardiovasculares y
qué distinta distribucion presentan para entender los me-
canismos potencialmente involucrados. Asimismo, los
objetivos secundarios fueron valorar las caracteristicas di-
ferenciales de la AOS en los pacientes con antecedente de
hipovitaminosis D conociendo su gravedad y repercusion
clinica y otros factores de riesgo asociados a la AOS en
dicha poblacion.

Material y métodos:

Para la realizacion de este trabajo de investigacion, se
disefi6 un estudio de cohortes retrospectivas de toda la po-
blacion perteneciente a un Area Basica de Salud rural
(Zona Basica de Salud Sierra de San Vicente, Toledo) y a
un Consultorio urbano (Consultorio local de Patrocinio,
Talavera de la Reina, Toledo) ambos pertenecientes al
Area Sanitaria de Talavera del Servicio de Salud de Cas-
tilla-La Mancha. Se evaluaron todos aquellos pacientes
bajo tratamiento sustitutivo con vitamina D en sus distin-
tas formulaciones en el ultimo cuatrimestre de 2017
(n=220). Para el inicio de tratamiento sustitutivo con vi-
tamina D se establecié un umbral de 25(OH)D sérico in-
ferior a 20 ng/dl segun las guias clinicas vigentes. Como
factor de exposicion se valord la prevalencia de AOS en
dicha poblacion (definida por un IAH mayor a 5/hora) en
todos los pacientes con sospecha clinica de AOS que se
habian realizado un estudio previo al inicio del trata-
miento sustitutivo con vitamina D o en los 36 meses pos-
teriores al mismo. Para ello se realiz6 polisomnografia
con ingreso hospitalario o poligrafia respiratoria bien con
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ingreso o domiciliaria, atendiendo a criterios de prioridad,
grado de sospecha clinica pretest, preferencia del paciente
y soporte familiar. Estos estudios fueron conducidos por
la Unidad Respiratoria del Suefio del Servicio de Neumo-
logia del Hospital General Universitario Nuestra Sefiora
del Prado de Talavera de la Reina. En todos los pacientes
sometidos a estudio del suefio se analizaron las siguientes
variables: indice de apneas-hipopneas (IAH) e indice de
apneas centrales (IAC) seglin la definicion internacional
de consenso y tiempo total acumulado del estudio expre-
sado en porcentaje sobre el total con una saturacion de
oxigeno inferior a 90% (CT90) como estimador de reper-
cusion oximétrica. También se recogio el porcentaje de
pacientes con AOS grave, definida tnicamente por un
IAH mayor a 30/hora, variables demograficas en los dos
grupos (AOS y no AOS) y relacion con factores de riesgo
cardiovascular comparando ambos grupos. Como factores
de riesgo cardiovascular se analiz6 la prevalencia de hi-
pertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), disli-
pemia (DL) y tabaquismo -incluyendo fumadores activos
y exfumadores- para valorar si existian factores de riesgo
diferenciados.

Para el analisis estadistico se empled el Programa
SPSS Statistics v21. Se eligio el Test de la Chi-cuadrado
para variables cualitativas, de la t de Student en compara-
cioén de medias y la Correlacion de Pearson para variables
continuas. El nivel de significacion elegido fue de: p<
0,05.

El acceso al registro e historia clinica de pacientes en
tratamiento sustitutivo fue autorizado tras evaluacion por
el Comité de Investigacion (CEIC) de referencia del Area
Sanitaria.

Resultados:

Veintitun pacientes en tratamiento con vitamina D fue-
ron evaluados por sospecha clinica de AOS. Tras realizar
el estudio del suefio, un unico paciente no presentd esta
enfermedad, siendo el porcentaje de pacientes con AOS
del total de pacientes en tratamiento con vitamina D del
9,1%. La mediana de la diferencia entre el estudio del
suefio y la verificacion de tratamiento con vitamina D fue
de 14 meses. Atendiendo inicamente al IAH, de ellos pre-
sentd AOS grave un 45% y AOS moderada el 35%, siendo
por tanto leve en solo un 20% de los pacientes. EI 55% de
los pacientes con AOS fueron varones. En el global de la
serie, la prevalencia de AOS en varones fue del 14,1% y
en mujeres del 6,3%. El IAH medio fue de 38+32,4/hora
(mediana 27,4/hora), el IAC de 0,41+0,51/hora 'y el CT90
del 35,4+37,16% (mediana de 26,25%). A un 85% de los
pacientes con AOS se les indic6 tratamiento con CPAP.
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En el global de la muestra, existio un 69,2% de hiper-
tensos, 26,5% de diabéticos, 55% de dislipémicos, 74%
de nunca fumadores y 80% de expuestos a un ambiente
rural. La edad media poblacional fue de 70 afios y el IMC
medio de 29.6 kg/m?. Para el grupo de pacientes con AOS
la edad media fue de 63,7 afios y el IMC medio de 35,92
kg/m?. En la Tablal se describen las caracteristicas dife-
renciales por factores demograficos y de riesgo cardiovas-
cular entre pacientes con antecedente de hipovitaminosis

D con y sin AOS.

No

AOS=20 | AOS=200
edad (media, afios) 63,7 71
sexo (mujeres) 45% 71%
sexo (hombres) 55% 29%
HTA 85% 68%
DM 45% 24,5%
DL 70% 54%
tabaquismo (activo o exfumador) 40% 24,4%
urbano 35% 18,5%
dos 0 mas comorbilidades 80% 54,5%
tres 0 mas comorbilidades 30% 22%
cuatro comorbilidades 25% 4%

Tabla 1:Caracteristicas demograficas y factores de riesgo cardiovascu-
lar en pacientes con AOS y sin ella*.*variables expresadas como me-
dia (edad) o porcentaje

Existi6 una asociacion estadisticamente significativa
entre padecer AOS y ser varon (p=0,017) y entre padecer
AOS y ser diabético (p=0,049) También existio una rela-
cion significativa entre la AOS y tener mayor IMC, con
una diferencia de medias de 7 kg/m? (p=0,002) Final-
mente existio una correlacion positiva significativa entre
el IMC y el IAH (p=0,005) como se aprecia en la Figura
1 (Correlacion de Pearson).

150,007

100,00

IAH

IMC

Figura 1. Relacion entre IAH e IMC (kg/m?) en pacientes con AOS e

hipovitaminosis D previa. Grafico de dispersion de puntos

Los pacientes con AOS presentaron una tendencia a
un mayor porcentaje de comorbilidades acumuladas como
se muestra en la Figura 2. Aunque no se alcanzara signi-
ficacion estadistica, existio una tendencia a una mayor in-
cidencia de hipertension, dislipemia y tabaquismo previo
0 activo en el grupo de pacientes con AOS. Asimismo,
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existio una tendencia a una mayor prevalencia acumulada
de dos o mas comorbilidades cardiovasculares en los su-
jetos con AOS y tendencia a vivir en un ambito urbano.

AOS versus No AOS en
Hipovitaminosis D previa
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Figura 2. Diferencias entre pacientes con AOS y sin ella. Barras

resaltadas mostrando diferencias estadisticamente significativas.
Discusion:

Existen vias fisiologicas que relacionan a la vitamina
D y los distintos mecanismos involucrados en el suefio.
Los receptores para esta hormona y las enzimas que con-
trolan su activacion y degradacion se expresan en distintas
areas cerebrales involucradas en su regulacion. Ademas,
la vitamina D participa de las vias metabolicas necesarias
para la produccion de melatonina y puede indirectamente
afectar la calidad del suefio, al participar de mecanismos
relacionados con el sindrome de piernas inquietas y la
AOS con una relacion dependiente de sus niveles*. La
incidencia de infecciones recurrentes y la desregulacion
del sistema inmune secundaria a la falta de vitamina D
podrian promover el desarrollo de hipertrofia amigdalar y
rinitis cronica, factores éstos asociados con un aumento
del riesgo de AOS. Por otro lado, la insuficiencia de vita-
mina D y/o de niveles elevados de paratohormona (PTH)
se han asociado a alteraciones del metabolismo glucidico,
muy frecuentes en la AOS. La vitamina D esta relacionada
ademas con la homeostasis de la glucosa, la sensibilidad
frente a la insulina y la funcion de las células B-pancreati-
cas®. Sus niveles van a estar frecuentemente disminuidos
en pacientes con resistencia a la insulina y diabetes melli-
tus, asi como asociarse a un aumento del riesgo de esta
enfermedad y de patologia cardiovascular’. Dichas altera-
ciones son también muy prevalentes en la poblacion con
AOS. Esta vitamina inhibe la secrecion de citoquinas
proinflamatorias relacionadas con la respuesta Th1 (IL-2,
TNF-a e interferon-y) al tiempo que promueve la produc-
cioén de citoquinas antiinflamatorias involucradas en la
respuesta Th2 (IL-3, IL-4, IL-5 e IL-10)8. Como se ha es-
tablecido de forma clara, el estado inflamatorio juega un
papel determinante en el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular en la AOS. Los receptores para la vitamina D,
localizados en la musculatura esquelética modulan la pro-
liferacion de las células musculares y su diferenciacion
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hacia fibras musculares tipo II, ademas la vitamina D re-
gula la contraccion muscular. Su déficit por lo tanto se ha
asociado con la presencia de miopatia proximal. La reduc-
cion de la fuerza de la musculatura dilatadora de la faringe
llevaria a la presencia de eventos apneicos durante el
suefio’. Por otro lado, la propia apnea obstructiva del
suefio, puede llevar aparejada un aumento del riesgo de
presentar déficit de vitamina D por cuanto el paciente con
AOS presentara de forma asociada obesidad y una exce-
siva somnolencia diurna con una menor realizacion de ac-
tividades en el exterior con reducida exposicion a la luz
solar!®. Es por lo tanto plausible pensar en vias metaboli-
cas compartidas entre esta condicion y la AOS llevando
aparejadas consecuencias clinicas similares.

De los resultados analizados en este trabajo se podria
inferir que la prevalencia de AOS en poblaciones con hi-
povitaminosis D resulta elevada, si bien y teniendo en
cuenta el sexo del paciente, mientras que en el varon esta-
ria en el rango alto de la prevalencia conocida en la pobla-
cion general, no seria asi en la mujer. Asimismo, podria
existir una carga de enfermedad por gravedad significa-
tiva atendiendo al IAH medio y a la repercusion oximé-
trica encontrados en el presente estudio, lo que deberia ser
analizado en mayor profundidad en nuevos ensayos, va-
lorando especificamente los factores asociados a esta ma-
yor gravedad. Ademas, mientras que en la mayor parte de
trabajos publicados se ha evaluado la prevalencia de hipo-
vitaminosis D y niveles de esta vitamina en sujetos con
AOS, en este estudio de forma novedosa se realiza una
evaluacion inversa partiendo de la poblacion con déficit
previo de esta vitamina.

Distintos trabajos han evaluado la relacion entre los
niveles de vitamina D y la AOS valorando ademas otros
factores de riesgo presentes asociados que podrian rela-
cionarse con el aumento del riesgo metabolico presente en
ambas entidades. Inicialmente Barceld y col.!! estudiaron
si las concentraciones séricas de vitamina D y de PTH se
asociaban en la poblacion con AOS a la presencia de sin-
drome metabdlico, hipertension y diabetes. Para ello estu-
diaron un total de 826 pacientes con este trastorno del
suefio. En el 55,3% de los varones y 63,2% de las mujeres
la determinacion de vitamina D fue inferior a 30 ng/ml.
Tras ajustar por las variables edad, sexo y estacion del afio
se encontr6 una tendencia significativa a presentar un me-
nor riesgo de diabetes y sindrome metabolico con niveles
crecientes de vitamina D. Niveles aumentados de PTH se
asociaron con una mayor prevalencia de obesidad e hiper-
tension. Mete y col.!2, en el mismo afio, investigan la aso-
ciacion entre los niveles séricos de 25(OH)D vy la severi-
dad de 1a AOS en 150 pacientes con la enfermedad frente
a 32 controles sin hallar diferencias significativas. Sin em-
bargo, en el grupo de AOS grave si se demostro un nivel
sérico significativamente inferior comparado con el resto
de pacientes (p=0,003). En un trabajo publicado por Gos-
wami y col.!? sobre una cohorte de pacientes varones afio-
sos (76,4 afios de media) los investigadores evaluaron la
relacion entre niveles de vitamina D en cuartiles y la AOS.
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Los sujetos con el cuartil de 25(OH)D mas reducido: 6-23
ng/ml tuvieron la mayor probabilidad de AOS con una
odds ratio de 1,45 comparado con el tltimo cuartil (35-84
ng/ml) En el grupo del cuartil con menor nivel de vitamina
D, el porcentaje de AOS fue del 62,8% y de AOS grave
del 11%. Los autores sefialaron como factores de confu-
sion que explicarian esta asociacion, el IMC y la circun-
ferencia del cuello. Estos resultados no serian directa-
mente comparables con el presente estudio por la dife-
rente distribucion de edad y sexo. En el trabajo de Salepci
y col.'* sobre una cohorte de pacientes en evaluacion para
AOS, la proporcion de sujetos con hipovitaminosis D
(menos de 20 ng/ml) fue del 74%. Los niveles de vitamina
D no solo guardarian relacion con la presencia de AOS,
sino que también se relacionarian con la duracion del
suefio. En la misma linea y en un estudio transversal por
Piovezan y col.!® los investigadores evaluaron si la AOS
y una reduccion objetiva de la duracion del suefio se rela-
cionaban con una reduccion en los niveles de vitamina D
en poblacion adulta (n=657). Se eligi6é un umbral de défi-
cit de vitamina D por debajo 30 ng/ml y de suefio reducido
por debajo de las 6 horas. Tanto la AOS moderada y se-
vera como la duracion del suefio se asociaron de forma
independiente al déficit de vitamina D. Recientemente
Oliveira y col. en un estudio transversal con parte de la
cohorte EPISONO!'® (n=712 individuos) los sujetos con
una duracion de suefio inferior a seis horas presentaron un
riesgo dos veces superior a presentar déficit de vitamina
D (<20 ng/ml) respecto al resto. Un subanalisis teniendo
en cuenta el sexo reveld que este riesgo se elevaba hasta
cuatro veces en varones mientras que en el caso de la mu-
jer no se hall6 una asociacion entre suefio corto e hipovi-
taminosis. Los investigadores no encontraron asociacion
entre las concentraciones de vitamina D y el IAH, la la-
tencia o la eficiencia del suefio. Por lo tanto, seria plausi-
ble pensar en la regulacion hormonal sexual como otro
factor a tener en cuenta en las alteraciones del suefio y su
relacion con este déficit vitaminico. En el caso de nuestro
trabajo la relacion significativa a favor de la predominan-
cia de sexo masculino en los pacientes deficitarios con
AOS frente a los sujetos sin AOS resulta concordante y se
muestra como un factor diferencial relevante. Para abun-
dar en el conocimiento de estas relaciones fisiopatologi-
cas, podemos destacar dos metaanalisis recientes. En el
primero publicado en 2018, Neigbors y col.®, incluyeron
un total de 14 estudios y 4937 participantes (1513 contro-
les y 3424 pacientes con AOS) Los niveles de vitamina D
estaban reducidos en los pacientes con AOS frente a los
controles. Esta reduccion fue de un 2,7% en AOS leve, de
un 10,1% en AOS moderada y de un 17,4% en grave. No
resulto concluyente que la hipovitaminosis D fuera un fac-
tor de riesgo para AOS o viceversa. Asimismo, se con-
cluy6 que la asociacion entre ambas entidades podria ser
debida al IMC, tal y como también se apunta al igual que
con la diabetes en nuestro estudio. En el segundo, publi-
cado en 2020, Li y col.'” recogieron 29 estudios con un
total de 6717 participantes. Los niveles de 25(OH)D fue-
ron globalmente inferiores en los pacientes con AOS que
en los controles, solo demostrandose este efecto para la
AOS moderada y grave. La reduccion de los niveles

10

ISSN: 2529-9859

séricos de vitamina D en la AOS se mantuvo controlando
las variables IMC, raza, tipo y calidad del estudio del
suefio practicado y latitud. En el presente estudio, en el
que de partida todos los pacientes presentaban una hipo-
vitaminosis previa se observo una mayor incidencia de
AOS grave y moderada.

Como ya se ha comentado, nuestros resultados mues-
tran que la presencia de diabetes mellitus y la obesidad en
varones aparecen como factores determinantes diferencia-
les dentro de la poblacion con hipovitaminosis en los pa-
cientes que presentaron AOS. Diversos estudios han eva-
luado la relacion entre este trastorno del suefio y la altera-
cion del metabolismo glucidico en sujetos con hipovita-
minosis D, y que podria actuar como un elemento inter-
medio o potenciador. Inicialmente valora esta relacion
Bozkurt y col.!® Los investigadores reclutaron un grupo de
190 sujetos no diabéticos conocidos con sospecha clinica
de AOS. Los niveles de vitamina D resultaron inferiores
en pacientes con AOS que en controles y el decremento
fue progresivo con la severidad de la AOS. Las mujeres
con AOS grave mostraron el menor nivel sérico de la hor-
mona (11,55 ng/ml) La frecuencia en pacientes con AOS
de resistencia a la insulina fue de un 48%, de prediabetes
del 41% y de diabetes de un 16%. Ademas, la media de
25(OH)D en sujetos con resistencia a la insulina fue infe-
rior a la de aquellos sin resistencia a la misma. El nivel de
vitamina D en los 91 participantes no diabéticos (IAH de
19,7) fue de 19,5, en prediabéticos (n=75 ¢ IAH=28,7) de
17,45 y en diabéticos (n = 24, IAH = 46,3) de 13,8. Pos-
teriormente en el estudio de Archontogeorgis y col.'’ los
pacientes con AOS (n= 92) fueron divididos entre aque-
llos con una resistencia a la insulina determinada por un
HOMA-IR mayor o igual a dos y aquellos sin resistencia
a la insulina. Los pacientes con AOS y resistencia a la in-
sulina presentaron un mayor IMC, IAH e indice de hipo-
xia durante el suefio. Asimismo, presentaron un menor ni-
vel de vitamina D sérica comparando con aquellos con
AOS sin resistencia a la insulina. Por tltimo, en el trabajo
de Fan y col.?, los investigadores reclutaron a 112 sujetos
con sospecha de AOS realizando polisomnografia. Se
llevo a cabo un test de sobrecarga oral de glucosa tras
dieta absoluta nocturna midiendo posteriormente niveles
de vitamina D, PTH, glucemia basal en ayunas, nivel de
insulina y calculo del HOMA-IR. El HOMA-IR fue ma-
yor en los sujetos con AOS grave y existid una correlacion
negativa de la concentracion de vitamina D con el IAH y
este marcador. El andlisis multivariado de regresion lineal
mostrd una asociacion entre el nivel de vitamina D y el
HOMA-IR y la SatO2 minima. Por lo tanto, los sujetos con
AOS grave tendrian un menor nivel de vitamina D con un
aumento del riesgo de resistencia a la insulina, con lo que
este déficit podria participar de la etiopatogenia de la re-
sistencia a la insulina en la AOS.

Finalmente, resulta relevante para completar el cono-
cimiento de esta relacion, hacerlo mediante la valoracion
de la estimacion de la respuesta inflamatoria presente en
la AOS y su modulacion por la vitamina D. Asi Toujani y
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col.?! evaluaron en un estudio a 90 pacientes con AOS
frente a 30 controles sanos. Tanto los niveles de vitamina
D como de IL-17 se encontraron incrementados en el se-
gundo. Existié una correlacion negativa significativa en-
tre IL-17 y vitamina D en la AOS grave. Esta interleucina
presenta una accion sinérgica con el TNF-a y la IL-10,
factores involucrados en la inflamacion presente en la
AOS con lo que un nivel adecuado de vitamina D podria
atenuar dicha respuesta inflamatoria. En otro trabajo, Lu
y col.22 evaluaron la hipdtesis de la relacion entre los ni-
veles de calcidiol y la AOS basada en las vias moleculares
relacionadas con la hipoxia intermitente nocturna pre-
sente en esta enfermedad. Asi, partiendo del conocimiento
de que la subunidad 1a del factor inducible por la hipoxia
(HIF-1a) y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) tienen una relacion inversa con los indices de hi-
poxia en la AOS y dada la asociacion conocida entre vita-
mina D, HIF-1ay VEGF en las células tumorales y la des-
activacion de HIF-1a y VEGF que ocurre tras tratamiento
con CPAP, dichos factores contribuirian a la existencia de
una menor cantidad de vitamina D en los pacientes con
AOS.

Aunque existe evidencia de la asociacion entre el dé-
ficit de vitamina D y los trastornos del suefio, no podemos
concluir de forma categorica que exista un papel terapéu-
tico en la suplementacion de vitamina D en la prevencion
de estos trastornos. Distintos trabajos en los tltimos afios,
han evaluado también el valor terapéutico de la CPAP en
los niveles de vitamina D, con un resultado contradicto-
ri0*?7, Mayoritariamente, estos estudios apuntan a un
cierto efecto de la CPAP en el aumento de los niveles de
vitamina D basado en la duracion-adherencia del trata-
miento, la obesidad y el sexo masculino. La suplementa-
cion con vitamina D en la AOS fue evaluada por Kerley y
col.?® Los investigadores realizaron un estudio randomi-
zado doble ciego en el que a 19 pacientes con AOS se les
administr6é una dosis diaria de 4000 UI de vitamina D o
placebo. Aunque no se encontrdé ningiin cambio en las
pruebas neuropsicoldgicas o indices de calidad de vida, si
se observaron cambios significativos en el grupo de pa-
cientes que recibieron suplementacion con vitamina D: un
descenso significativo en los niveles de LDL-col y de fos-
folipasa A2 asociada a las lipoproteinas, asi como una ten-
dencia a la reduccion de glucemia basal en ayunas y al
incremento de HDL-colesterol. No se encontraron otros
trabajos aparte del referido, evaluando el efecto de la su-
plementacion con vitamina D sobre la prevalencia o gra-
vedad de los trastornos respiratorios durante el suefio, de-
rivado de la evaluacion propuesta por este este estudio.

Entre las limitaciones del presente trabajo, no se
realiz6 una determinacion progresiva de los niveles de vi-
tamina D para valorar una potencial asociacion entre su
concentracion y el grado de severidad de la AOS. Tam-
poco se realizé una evaluaciéon por subgrupos entre pa-
cientes tratados con calcidiol y el colecalciferol. Ademas,
y aunque la muestra puede ser considerada representativa,
sin duda un mayor tamafio muestral sobre todo en el grupo
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de pacientes con AOS podria permitir establecer un ma-
yor grado de evidencia. El hecho de analizar inicamente
a aquellos pacientes en tratamiento activo con vitamina D,
pudo infraestimar la prevalencia de AOS en sujetos con
deéficit de vitamina D al existir pacientes con bajo nivel
sérico de la misma y sin indicacion de tratamiento. Final-
mente, y al ser un estudio retrospectivo, partiendo de que
los pacientes presentaban un déficit inicial de vitamina D
y una expresion fenotipica secundaria definida en el mo-
mento de realizarse la evaluacion clinico-diagnostica para
valorar la presencia de AOS, es posible que algunos de los
pacientes hubieran corregido parcial o totalmente la defi-
ciencia de vitamina D al haber iniciado el tratamiento en
el momento de la evaluacion diagnostica, lo que podria
limitar la validez de este estudio.

Como conclusion, podemos sefialar que existe una ele-
vada prevalencia de AOS en pacientes con antecedente de
hipovitaminosis D. Caracteristicamente se trata pacientes
con intensidad grave y repercusion oximétrica, por lo
tanto, con una carga de enfermedad elevada. En este
grupo de pacientes, predominantemente varones frente a
pacientes con hipovitaminosis sin AOS, la incidencia de
obesidad y diabetes asociada fue significativamente supe-
rior por lo que estos factores podrian suponer un nexo en-
tre entidades. Asimismo, existe una tendencia a una ma-
yor presencia de otros marcadores de riesgo cardiovascu-
lar en presencia de apnea obstructiva del suefio. AOS e
hipovitaminosis D comparten por tanto una elevada pre-
valencia de estos factores de riesgo, siendo posible que la
combinacion de ambas entidades suponga un elemento
potenciador de esta asociacion con dichos factores, con
una mayor prevalencia de comorbilidades agrupadas. El
presente trabajo, establece un enfoque novedoso al valo-
rar la relacion entre ambas entidades en una poblacion
completa con déficit previo de vitamina D con lo que au-
menta la evidencia existente en las vias fisiopatologicas
que las interrelacionan. Los resultados del presente tra-
bajo avalarian realizar un cribado exhaustivo de AOS en
la poblacion con hipovitaminosis D. Este cribado podria
ser priorizado respecto a otros subgrupos de pacientes al
presentar ademas una mayor carga de gravedad con lo que
el clinico deberia realizar un seguimiento mas estricto. Es
plausible ademas pensar, en la necesidad de un control cli-
nico preventivo mas directo de pacientes con esta combi-
nacion, por cuanto presentaran una alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular con una tasa de compli-
caciones futuras mas elevadas. Derivado de los resultados
del presente estudio, resultaria interesante evaluar como
hipotesis de investigacion el rol de la suplementacion de
vitamina D en pacientes con AOS, especialmente en aque-
llos que sean varones, diabéticos y con mayor IMC. Asi-
mismo, el clinico deberia enfatizar la importancia de la
adherencia terapéutica al tratamiento con presion positiva
continua en la via aérea mediante CPAP para alcanzar una
reduccion del riesgo clinico que apareceria acentuado en
esta poblacion.
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