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La rotacién de la Tierra alrededor de su eje condiciona la
sucesion alternativa de periodos de luz y oscuridad. Ante esta
situacion el organismo desarrolla un ritmo enddgeno circa-
diano (proximo a 24 horas), centrado en la puesta en marcha
de un «reloj biolégico central» que a su vez influye en la apa-
ricién de diferentes ritmos funcionales: vigilia/suefio, tempe-
ratura corporal, ayuno/ingesta, asi como en la organizacion
de diferentes ritmos o «relojes periféricos» de diversos 6rga-
nos: corazdn, higado, pulmoén, etc.'.

En la base de estas manifestaciones actiia como factor sin-
cronizador principal (zeitberger) la luz, que a través de la via
retino-hipotalimica manda su influjo a los ntcleos supra-
quiasmaticos del hipotilamo anterior, lo que conlleva la or-
ganizacion del antes citado «reloj central». Tanto en el hipo-
talamo («reloj central») como en las células periféricas
(«relojes periféricos») se comprueba la presencia de un me-
canismo intracelular que comparte similares componentes
moleculares, a partir de la influencia de determinados genes
especificos o clock genes (clock, ball, per, cry, etc.) que actan
sobre determinados factores de transcripcion. Ademas de la
referida influencia de la luz, la ingesta puede actuar asimismo
como factor sincronizador, tanto del reloj central como de
los relojes periféricos'>.

ALTERACIONES DEL SUENOY SU
REPERCUSION SOBRE EL METABOLISMO
GLUCIDICO

Se comprueba en clinica la existencia de diferentes alte-
raciones del ritmo vigilia/suefio, tales como retraso o
precocidad en la fase de suefio, alteracion condicionada por
viajes aéreos (jet lag syndrome) o por cambios de turnos de tra-

bajo (shift work)?*.

A su vez, también pueden estar presentes otras alteracio-
nes relacionadas con modificaciones de la duracién del
suefio (disminucién o aumento) o de su calidad.

Desde nuestro planteamiento, en relacidén con su reper-
cusion en el metabolismo glucidico, vamos a centrarnos en
las siguientes situaciones:

e Desacoplamiento entre el ritmo circadiano y el ciclo vi-

gilia/suefio por cambios de turnos de trabajo (shiff work).

* Alteraciones cuantitativas y cualitativas del suefio:

— Modificaciones de los habitos del sueno.
— Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).

Cambios de turnos de trabajo (shift work)

En un estudio experimental en el que se sometid a diez
voluntarios sanos a un desacoplamiento progresivo entre el
ritmo circadiano y la secuencia vigilia/sueno, se llegd a com-
probar que tras un «desalineamiento» aproximado de 12 ho-
ras se daba un descenso de los niveles plasmaticos de leptina,
un aumento de la respuesta glucémica e insulinémica al apor-
te oral de glucosa y un incremento de las cifras de tension ar-
terial media®.

En la vida ordinaria se pone de manifiesto en los paises
industrializados como un 20% de los trabajadores llevan a
cabo su labor en horario nocturno y estin sometidos con fre-
cuencia a cambios de turno (shiff work), todo lo cual condi-
ciona en muchos casos la presencia de signos de cansancio y
alteraciones del suefo.

De los resultados de diferentes trabajos se ha postulado
una posible relacion entre el shift work y la incidencia ulte-
rior de diabetes, obesidad, complicaciones cardiovasculares y
neoplasias.

En una revisién llevada a cabo en 2.560 varones japone-
ses que trabajaban en dos turnos horarios, se confirmé un ma-
yor riesgo de diabetes a largo plazo que en aquellos que tra-
bajaban en turno fijo’. Asimismo, en datos recogidos en una
encuesta realizada en 62.574 mujeres en el Nurses’ Health
Study se observd que aquellas que desempenaban turnos
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rotatorios de trabajo mostraban a los 5-10 anos una mayor in-
cidencia de diabetes tipo 2, circunstancia que perdia su signi-
ficacién cuando se tenia en consideracion el peso corporal®.

En una amplia y reciente revisidn sistematica de los dife-
rentes estudios epidemiologicos llevados a cabo hasta la fe-
cha sobre el particular, se sugiere, si bien no de manera total-
mente concluyente, una relaciéon entre el shift work y el
desarrollo de cancer de mama; también es sugestiva, pero sin
total evidencia, su asociacion a diabetes, sindrome metabdli-
co y eventos cardiovasculares’.

Modificaciones de los hibitos del suefio

La duracién media del sueno (6-8 horas) y su calidad han
experimentado cambios evidentes en la sociedad actual, lo
que parece condicionar una determinada repercusion meta-
bolica y cardiovascular.

La citada duracién media del suenio se ha reducido de 1,5
a 2 horas en los Gltimos 50 afios, al descender de 8,5 horas a
cerca de 7 horas (National Sleep Foundation, Estados Uni-
dos, 2008)8.

En estudios experimentales en sujetos controles some-
tidos a una esquema de 4 horas de sueno durante cinco
dias, se comprobo en comparacién con la situaciéon de vuel-
ta a la normalidad un descenso en los niveles de leptina y
un aumento en los niveles de ghrelina, junto con un incre-
mento de la sensacion de hambre y apetito global (con pre-
ferencia para carbohidratos); asimismo, se observo tras so-
brecarga de glucosa
significativa de la tolerancia glucidica, la efectividad de la

intravenosa una disminucidén

glucosa, la respuesta aguda de secrecién insulinica y el in-
9,10

dice de disposicion glucémica

En la consideracién de un patrén de sueio normal po-
demos detectar dos fases: REM (rapid eye movements) y no
REM,y en esta tltima se distinguen cuatro estadios, dentro
de los cuales los estadios 3 y 4 corresponden a las denomi-
nadas ondas lentas o SWS (slow waves sleep). A la hora de ve-
rificar la influencia de la calidad del suefio sobre diferentes
parametros metabdlicos, se ha acudido a la supresion de es-
tas SWS en sujetos controles durante tres noches seguidas
(uso de estimulos actsticos) y se ha comprobado tras sobre-
carga intravenosa de glucosa una disminucién significativa
de la tolerancia glucidica, la sensibilidad insulinica y el indi-
ce de disposiciéon glucémica'.

Al examinarse diversos estudios epidemioldgicos obser-
vacionales, parece deducirse la presencia de una mayor inci-

dencia de diabetes, obesidad, hipertension arterial y enferme-
dad cardiovascular en aquellos sujetos con antecedentes de
alteraciones en la duracién y calidad del suefio''.

Por lo que se refiere a la relacién entre las alteraciones
del sueno y la incidencia de diabetes tipo 2, es de resefiar
un importante metaanalisis que abarca diez estudios pros-
pectivos, con un seguimiento superior a tres anos, que con-
firma un riesgo significativo de desarrollo del citado tras-
torno metabdlico tanto si se considera duracién corta del
sueno (< 5-6 horas/dia; RR: 1,28), duracién larga del suefio
(> 8-9 horas/dia; RR: 1,48) o bien dificultad en su inicio
(RR:1,57) o mantenimiento'?.

Otro estudio adicional del mismo grupo investigador ha
comprobado codmo tanto la duracién corta como la duraciéon
prolongada del suefio son significantes predictores de morta-
lidad global, que conforman cierta distribucién en U". No
obstante, y por lo que respecta a la consideracion de la rela-
cibén con el sueno prolongado, es preciso tener en cuenta la
posible asociacién con determinados factores de confusion
(depresion, apnea del suefo, consumo de alcohol u otras co-
morbilidades)!.

En la figura 1 queda reflejado el posible mecanismo a tra-

vés del cual las alteraciones del suefio condicionan la apari-
ci6én de diabetes, obesidad y patologia cardiovascular''.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

El SAOS se caracteriza por la presencia nocturna de al-
teraciones respiratorias (ronquidos, apneas) asociada a som-
nolencia, fatiga e irritabilidad diurna. Su confirmacién diag-
nostica viene dada por la presencia de un indice da
apneas-hipopneas > 5/hora de suefio y una desaturaciéon de
oxigeno < 90%".

Su prevalencia en la poblacién general oscila aproxima-
damente entre el 10 y el 20%, y es mas frecuente con la edad
y en el sexo masculino. La obesidad es el principal factor
condicionante, al tiempo que en diabéticos tipo 2 estudios
polisomnograficos han llegado a mostrar una prevalencia de
SAOS de un 60 a un 80%, y a veces se ha puesto de mani-
fiesto una relacién directa de la gravedad del SAOS con el
grado de control metabdlico de la diabetes (hemoglobina
glucosilada)'®.

A su vez es importante hacer referencia a que la presen-
cia de SAOS puede condicionar la aparicion de resistencia a
la insulina y diabetes tipo 2,y llegar la presencia de esta alti-
ma a cifras de un 40%.



Figura 1: Alteraciones del sueno y repercusién metabdlica
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EI SAOS se asocia a hipoxemia intermitente junto con frag-
mentacion del suefio y a través de diferentes vias: actividad sim-
patica (1 catecolaminas), alteracién del eje hipofiso-adrenal
(1 cortisol), estrés oxidativo (] especies reactivas del oxige-
no), citocinas inflamatorias (] interleucina 6, | factor de ne-
crosis tumoral o), cambio del perfil de adipocinas (1 leptina,
| adiponectina), etc.,y conduce a resistencia a la insulina y dis-
funcién de la célula beta pancreitica, que confluyen en el des-
arrollo de intolerancia glucidica o diabetes mellitus tipo 2'>"7.

Existen abundantes datos epidemiolégicos en los que la pre-
sencia de SAOS, independientemente en muchos estudios de la
asociacion con obesidad, act@ia como factor predictor del desarro-
llo de diabetes, y se ha evidenciado a su vez como el tratamiento
del SAOS con CPAP (continuous positive ainvay pressure) se sigue
de una observable mejoria de la resistencia a la insulina, si bien
queda por dilucidar el valor real sobre el control glucémico'.

En relacién con lo anteriormente expresado, la Interna-
tional Diabetes Federation Taskforce on Epidemiology and
Prevention ha realizado las siguientes recomendaciones':

e Todo clinico que trata pacientes con diabetes tipo

2 0 SAOS debe recordar la frecuente asociaciéon de
ambas entidades.

e En pacientes con SAOS deberan descartarse marca-
dores metabdlicos y de riesgo cardiovascular (cintura,
glucemia, perfil lipidico, tension arterial).

e En pacientes con diabetes tipo 2 se deberan valorar
posibles signos clinicos sugestivos de SAOS vy realizar
estudios polisomnograficos en circunstancias especia-
les (obesidad asociada).

PUNTOS CLAVE

* El cambio de turnos de trabajo (shift work), si bien
no de manera totalmente concluyente, parece
constituir un factor favorecedor del desarrollo de
diabetes tipo 2.

e La alteracién de la duraciéon del sueno (acorta-
miento o alargamiento) asi como de su calidad
(dificultad de conciliacibn o mantenimiento)
constituyen un riesgo para la apariciéon de diabe-
tes tipo 2.

*  En el SAOS la fragmentacion del suefio y la hipoxe-
mia intermitente contribuyen a una mayor inciden-
cia de diabetes tipo 2, obesidad y complicaciones
cardiovasculares.
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