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Apnea obstructiva

del sueno

Se estima que el 80%
de los pacientes no son
diagnosticados en la
consulta inicial.

Deterioro cognitivo y su
relacion con los bajos
niveles de vitamina D.

Higado graso
Pacientes con
esteatosis alcoholica
o.con Rigado graso
no alcoholico.
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iveles

llgados al deterioro

Los niveles bajos de vitamina D son muy comunes

cognitivo

Niveles iniciales de

en los adultos mayores, especialmente hispanosy Vitamina D encontrados

afroamericanos, relaciondndose con disminucion
acelerada de memoria episddica y de la funcion
ejecutiva. Dos aspectos fuertemente asociados
con demencia o Alzheimer (EA).

Investigadores de Rutgers y de la Universidad de Cali-
fornia Davis en un estudio realizado, evaluaron el es-
tado de vitamina D de linea de base y el cambio en los
subdominios de la funcién cognitiva en anélisis neu-
ropsicoldgicos estandares aplicados a:

382 adultos (edad promedio 75.5 afios)
62% eran mujeres
41% eran caucasicos
30% eran afroamericanos
25% eran hispanos

En el estudio, los niveles medios de la linea de base
de la vitamina D estaban por debajo de los estan-
dares nacionales, con una concentracién media en
suero de (250H) vit-D de 19.2 ng/ml (un nivel de 20
a b0ng/ml se considera adecuado, para personas
sanas):

tenian deficiencia de vitamina D
(25-0HD < 12ng/mlJ.

tienen a la insuficiencia de vitamina D
(12 a <20 ng/ ml.

Como era de esperarse, la media de niveles de
(250H] vit-D varié sequn la raza / etnia, con niveles
mas bajos en afroamericanos (17.9 ng/ml) e hispa-
nos (17.2 ng/ml), en relacién con individuos cauca-
sicos (21.7 ng/mL). La prevalencia de la deficiencia
de vitamina D, también se diferencié por raza / etnia
con tasas mas altas en afroamericanos (42.5%) e
hispanos (28.1%) que en los de raza blanca (13.3%).

Si bien no se sabe si los suplementos de vitamina D retardaran el deterioro
cognitivo o serviran para prevenir o retrasar la aparicion de la enfermedad

de Alzheimer o de demencia, se sugiere que los médicos consideren
documentar los niveles de vitamina D, en pacientes de mayor edad y
tengan en cuenta la posibilidad del uso de suplementos vitaminicos.

Estado inicial de demencia

y deterioro cognitivo vs vitamina D
Al inicio del estudio, el 17.5% de los participantes tenia demencia, 32.7%
deterioro cognitivo leve (DCL])y 49.5% eran cognitivamente normales. Los
niveles promedio de (25-0OH) vit-D, fueron mas bajos entre las personas
con demencia (16.2 ng/ml) en comparacién con aguellos con DCL (20.0
ng/mL]y funcién cognitiva normal (19.7 ng/mL).

La prevalencia de deficiencia de vitamina Dy la insuficiencia, fueron mayo-
res en aquellas personas con demencia (35.8% y 40.3% respectivamente)
en comparacion con los adultos cognitivamente normales (24.3% y 34.9%
respectivamente] y los adultos con deterioro cognitivo leve (24.0% y 32.8%
respectivamente), aunque estas diferencias no alcanzaron significancia

estadistica.

El estudio de

la Universidad

de California es
consistente con la
literatura, que cada
vez mas, relaciona
bajos niveles de
vitamina D, con
mayor riesgo de
demencia.

Resultados del seguimiento

Durante un seguimiento de 4.8 afos, las tasas de
disminucion de memoria episddica y de funcidn eje-
cutiva fueron mayores en adultos vitamina-D defi-
cientes, en relacion con personas con niveles ade-
cuados de la vitamina.

Después de ajustar diferentes factores, incluyendo
edad, sexo, nivel de educacidn, raza, indice de masa
corporal, riesgo vascular y niveles de apolipoproteina
E4, se encontraron durante el seguimiento los siguien-
tes resultados:

Las pacientes deficientes en vitamina D reduje-
ron 0.30 la desviacién estandar (0.06 SD/afo) en
el aspecto de memoria episddica y un 0.46 SD
(0.08 SD/afo] en la funcién ejecutiva.

Las personas con niveles normales de (25-0H)
vit-D, la desviacion estadndar disminuyd 0.10 (0.02
SD/ario) en memoria episddica y 0.20 SD (0.04 SD/
ano) en la funcidn ejecutiva.

Independiente de la raza o el origen étnico, la capaci-
dad cognitiva de linea de base en asocio con una serie
de factores de riesgo, la insuficiencia de vitamina D se
relaciond con disminucidn significativamente mas ra-
pida, tanto en la memoria episddica, como en el rendi-
miento de la funcidn ejecutiva, pudiendo corresponder
a un elevado riesgo de incidencia de demencia.

Fuente:

JAMA Neurol. Publicado en
Internet el 14 de septiembre de
2015. Joshua W. Miller, PhD,
08 de julio de 2015. En linea
publicado: 14 de septiembre

de 2015. doi: 10.1001/
jamaneurol.2015.2115.
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La apnea obstructiva del sueno,
OSA, también conocida como
la Apnea-Hipopnea Obstructiva
del Sueno, OSAH, es un tras-
torno del sueno que implica el
cese o disminucion significativa
del flujo de aire en presencia de
un esfuerzo respiratorio.

Es el tipo mas comin de trastornos respiratorios
del sueno, TRSy se caracteriza por episodios recu-
rrentes de colapso de la via aérea superior durante
el sueno. Estos episodios se asocian con desatura-
cién de la oxihemoglobina y despertares recurren-
tes durante el sueno.

La OSA se asocia con episodios de somnolencia
diurna excesiva, EDS. A pesar de ser una enfer-
medad comun, es poco reconocida por la mayoria
de médicos de atencidn primaria. Se estima que el
80% de los pacientes, no son diagnosticados en la
consulta inicial.

Recurrencia

La apnea puede ocurrir cientos de veces cada no-
che, 1 a 2 veces por minuto (en pacientes con OSA
grave) y a menudo se acompafa de grandes oscila-
ciones en la frecuencia cardiaca, una disminucidn
abrupta en la saturacién de oxigeno y breves des-

pertares electroencefalograficos, concomitantes
con una respiracion estertorosa que suena como
un bolo de aire exhalado cuando la via respiratoria
se vuelve a abrir.

Triada de las “3S’s”

Los sintomas cardinales de la apnea del suefio inclu-
yen la triada de las "3S"s": snoring (ronquido), sleepi-
ness [somnolencia) y significant (significativo).

A menudo, los pacientes son conscientes de que
tienen OSA ya que pueden dormirse en cualquier
momento y lugar, por ejemplo, en una sala de es-
pera, al conducir, en clase o en el trabajo.

La somnolencia es uno de los sintomas potencial-
mente mas morbidos de la apnea del suefo, debido
a los accidentes que pueden asociarse. Sin embar-
go, es muy importante que los médicos consideren
la fuerte asociacidon del sindrome, con condiciones
médicas mas debilitantes, incluyendo hipertensidn,
enfermedad cerebro-cardio-vascular, enfermedad
coronaria, diabetes insulino-resistente y depresion.

Trastorno continuo de la respiracion

relacionada con el sueno

El trastorno continuo sugiere que el ronquido es el
sintoma inicial de presentacion y aumenta severa-
mente con el tiempo, en asociacién con otros tras-
tornos médicos que pueden exacerbar la enferme-
dad, entre ellos la obesidad. El ronquido tiene una
constelacion de efectos fisiopatologicos.

A medida que la enfermedad progresa, los pacien-
tes con trastorno continuo comienzan a desarrollar
mayor resistencia de la via aérea, traduciéndose en
un nuevo sintoma distintivo: la somnolencia causa-
da por el aumento de despertares del sueno.

Este sindrome ha sido descrito como el sindrome
de resistencia de la via aérea, UARS. Pacientes
UARS no son hipéxemicos y la hipoxia no explica
por qué son somnolientos, ni pueden dormir en
etapas demostrado en la polisomnografia. El tras-
torno continuo SRBD, predice que con el tiempo un
paciente desarrolla resistencia de la via aérea si no
se interviene terapéuticamente.

La OSA tiene sintomas caracteristicos como los
ronquidos, la somnolenciay la hipoxia. Con el tiem-
po, de no ser tratada, puede desencadenar muerte
mediante consecuencias cardiacas, hipertensidn,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, diabe-
tes, sindrome metabdlico o accidentes.

estructurales
Se relacionan con
la anatomia dsea
craneofacial, que
predispone a los
pacientes al co-
lapso de la faringe
durante el sueno:

Factores genéticos

Factores o Variaciones anatdmicas innatas (alargamiento facial,

compresidn facial posterior).

Retrognatia y micrognatia.

Hipoplasia mandibular.

Forma de cabeza braquiocefdlica.

Desplazamiento inferior del hueso hioides.

Hipertrofia adenotonsilar, sobre todo en nifios y adultos jévenes.
Sindrome de Pierre Robin.

Sindrome de Down.

Sindrome de Marfan.

Sindrome de Prader - Willi Paladar ojival. especialmente en mujeres.

Obesidad. *  Ronquido habitual con

Distribucidn de la grasa central. somnolencia diurna.

Sexo maseulino. *  Posicion supina del suefo. ")

Edad e Movimientos oculares idpidos del suefio. o D

Estado posmenapdusico. e Hipotiroidismo. c @

Consumo de alcohol y otras Sustanciasde  ©  Sindromes neuroldgicos / enfermedad g 3

abuso. cerebrovascular. ()

Uso de sedantes. e Acromegalia. S 2

Tabaguismo. e Factores ambientales. % 0
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Un estudio evalud 52 genes candidatos

que influyan con mds probabilidad en la

0SA. La muestra del estudio incluy 792
afroamericanos y 694 americanos europeos,
todos mayores de 18 afos. Un score de apnea
de 15 0 mds se utiliza para definirla como
una entidad clinica. En los sujetos afroame-
ricanos, 1.080 polimorfismos de nucledtido
Unico, SNP, fueron los genatipos encontrados.
En los americanos eurapeos, 505 SNPs fueron
genotipos.

EL estudio encontrd las siguientes variantes
en los americanos europeos: a proteina C
reactiva, PCR y factor neurotrdfico derivado
de una linea de células gliales. GONF, se aso-
ciaron con el Score de Apnea. Resultados de
PCR aumentaron (a odds ratio para el riesgo
de AOS entre 145y 2.87. EL GONF aumentd el
odds ratio entre 1.63 y 3.89.

En los afroamericanos el estudio document6
195526240 dentro del receptor de serotonina
Za. Mlelo de riesgo. Un aumento de (a odds
ratio para el riesgo de la apnea obstructiva
del suefio 1.45-2.91 utilizando el intervalo de
confianza del 95% reportado. La PCR es un
marcador inflamatorio, presente en el edema
de mucosa y la reduccién de calibre de la

via aérea.

EL GONF influye en el control ventilatorio.
Aparece para detectar el oxigeno y el dioxido
de carbono en (as transiciones de inicio del

suefio, por lo tanto, juega un papel en la
CSA. GONF influye en el crecimiento de las
neuronas aferentes sensoriales del cuerpo
carotideo, que inciden en las respuestas

a (a hipoxia. Su papel se extiende a influir
en el crecimiento de as vias neurales que
son importantes para a respiracion normal,
especificamente en el nicleo Ab de (a protu-
berancia ventrolateral, drea critica que regula
la generacion del patron respiratorio.

E papel de 5HTZA incluye efectos sobre los
ciclos de suefo-vigilia, cruciales en la fase
del suefio de movimientos oculares rdpidos,
REM. Medicamentos como los inhibidores se-
lectivos de a recaptacidn de serotonina, SRS,
que ocupan los receptores bHTZA, reducen o
eliminan porcentaje de tiempo del REM.

Otros papeles mencionados incluyen la
regulacion del mdsculo dilatador de a via
aérea superior a través de una influencia
excitatoria en la salida del motor hipogloso.
bHT?2a estd implicada en la regulacidn del
apetito, desempefiando asf un papel en la
obesidad, un factor de riesgo conocido para la
apnea obstructiva del sueo.

El estudio, utilizé criterios més estrictos
para identificar otros genes candidatos y los
criterios menos estrictos identificados, otros
genes candidatos posibles que pueden influir
en el riesgo de OSA.
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El higado

graso:
Papel de

las iImagenes
diagnosticas y otras
medidas predictivas

Los estudios no invasivos como la ecografia, US, la tomografia computarizada,
TC y la resonancia magnética, RM, se pueden utilizar para ayudar a establecer
un diagnostico de esteatosis, asi como en la busqueda de evidencia de hiperten-
sion portal, siendo Utiles para descartar dilatacion biliar o coledocolitiasis, en
pacientes con un patron de anomalia colestasica.

En pacientes con esteatosis alcohdlica, el
higado aparece difusamente ecogénico,
mientras que en aquellas personas con
higado graso no alcohdlico, se presenta

como hiperecogénico o brillante. La
esteatosis se detecta solo cuando ya existe
un cambio sustancial graso.

Sin embargo, estas modalidades no definen la cau-
sa de la esteatosis ni diferencian de forma fiable
entre la esteatosis y esteatohepatitis benigna. La
esteatosis benigna puede ser focal o difusa, mien-
tras que la esteatohepatitis suele ser difusa.

Ultrasonido y ecografia

Los estudios realizados en pacientes que estan a pun-
to de someterse a una cirugia de bypass gastrico, in-
dican que el ultrasonido tiene un valor predictivo del
93% para el higado graso, con una precision del 76%.
Los pacientes con esteatosis hepatica documentada a
la ecografia, tienen mayor incidencia de enfermedad
coronaria y deberian someterse a tamizaje cardiaco,
ante la presencia de sintomas sospechosos.

Tomografia y resonancia magnética

El ndmero medio CT, unidad Hounsfield, es menor
en el higado que en el bazo. La tomografia sirve
para monitorear la evolucién de la enfermedad, es-
pecialmente en antecedente de lesiones focales.

La resonancia magnética también puede ser Util
para excluir la infiltracion grasa. La formacién de
imagenes en fase de contraste se correlaciona con
una evaluacién cuantitativa de la infiltracion grasa.
La pérdida de intensidad en las imagenes pondera-
das en T1 puede ser benéfica en la identificacion de
la grasa focal.

Medidas predictivas
Debido a que el higado graso es comun en el mun-
do occidental y teniendo en cuenta que la esteato-
hepatitis no alcohdlica, conlleva un riesgo del 10%
para desarrollar cirrosis, se propone que mediante
un simple analisis de muestra de sangre, se podria
predecir qué pacientes tienen la enfermedad. La
blusqueda de una prueba de este tipo, ha llevado
a usar estudios de bases de datos, analisis pros-
pectivos y nuevos usos para viejos marcadores de
inflamacidn y cicatrizacion. Tal puntuacién incluye:

Edad

Glicemia

indice de masa corporal

Recuento de plaquetas

Nivel de albumina sérica

Realizar la proporcion de aspartato aminotransfe-

rasa [AST) con alanina aminotransferasa (ALT).

Sus resultados facilitan la posibilidad de indicar
biopsia hepatica, previendo su uso excesivo.

Método Kotronen
Otra herramienta prometedora es el método Ko-
tronen, desarrollado para predecir higado graso
no alcohédlico y que se basa en datos clinicos y de
laboratorio de rutina disponibles. El analisis de 470
sujetos en los que se midid el contenido de grasa
en el higado con la espectroscopia de resonancia
magnética de protones, mostré una correlacion de
dichos datos como predictores independientes de
la enfermedad:

Presencia de sindrome metabdlico y diabetes tipo 2.

Insulina sérica en ayunas.

Proporcion AST/ALT séricas.

La validacion de la puntuacién demostrdé un area
bajo la curva ROC de 0.86. El punto de corte 6ptimo
predijo un aumenté en el contenido de grasa del hi-
gado con una sensibilidad del 86% y una especifici-
dad del 71%.

A menudo un cuadro clinico de obesidad

hipertrigliceridemia y elevacion de

transaminasas es suficiente para permitir
al clinico concluir que un paciente tiene
esteatohepatitis no alcohélica. Sin embargo,
debe descartarse la ingesta recuente de
alcohol, signos de enfermedad autoinmune

o de Hemocromatosis. La remision al

hepatdlogo con o sin biopsia hepatica, ayuda a

estadificar y generar un pronostico.

Biopsia hepatica
La biopsia hepatica y el examen histopatolégico
son componentes importantes de la evaluacién
diagndstica en pacientes con enfermedad hepatica
alcohélica sospechada, ALD. Son los medios mas
sensibles y especificos de la evaluacién del grado
de lesion celular hepatica y de la fibrosis hepética.
Varias razones justifican la obtencién de una biop-
sia hepatica en pacientes con ALD, incluyendo las
siguientes:

Confirmar el diagndstico.

Excluir otras causas insospechadas de enfer-

medad hepética.

Evaluar el grado de dafio hepético.

Definir el prondstico.

Al tomar la decisién si se debe realizar una biop-
sia, es importante tener en cuenta la magnitud del
diagndstico clinico y el papel que los resultados de
la biopsia tendrian en la orientacion de las opciones
terapéuticas. Para los pacientes que tienen pocas
probabilidades de recibir tratamientos especificos
0 gue tienen condiciones inseguras, la ALD direc-
triz 2010 recomienda escoger el beneficio-riesgo
en la toma de biopsia.

Se requiere una biopsia del higado y el examen his-
topatolégico, para establecer el diagnéstico de la
enfermedad de higado graso no alcohélico. El diag-
nostico debe ser considerado en todos los pacien-
tes con elevaciones no explicadas en las amino-
transferasas séricas, por ejemplo, con resultados
negativos para marcadores virales o autoanticuer-
pos y sin antecedentes de consumo de alcohol.

La clasificacién Brunt es el estandar utilizado para
reportar higado graso no alcohélico y la esteatohe-
patitis no alcohdlica en las muestras de biopsia.
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