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Terminologia

AASM: Academia Americana de la Medicina del Suefio
ACS: Sindrome de apnea central del suefio

ACTH: Hormona adrenocorticotrépica

AD: Adenosina

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADP: Adenosin difosfato

AESAN: Agencia espafiola de seguridad alimentaria y nutricion
AF: Actividad fisica

AHI: indice de apnea-hipoapnea

ANOVA: Andlisis estadistico de la varianza

AOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio

ARHOE: Comision Nacional para la Racionalizacion de los Horarios

Espafioles

ARN: Acido ribonucleico

ASENARCO: Asociacion Espafiola del Suefio
BF: Prosencéfalo basal

BRFFS: Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento
de Estados Unidos

c-HDL: Colesterol HDL

c-LDL: Colesterol LDL
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CIS: Centro de Investigaciones Socioldgicas

CODINAN: Colegio de dietistas-nutricionistas de Andalucia
CPAP: Presion positiva continua en la via aérea

CpG: Dinucleotido citosina-guanina

CRH: Hormona liberadora de corticotropina

DASH: Dieta basada en enfoques alimenticios para detener la

hipertension

DLMO: Inicio de la melatonina por la luz tenue

DM: Dieta mediterranea

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2

DNMTs: ADN metiltransferasas

E: Extraversion

ECG: Electrocardiograma

EEG: Electroencefalograma

EEUU: Estados Unidos de América

EMG: Electromiograma

ENS: Encuesta Nacional de Salud

EPQ: Cuestionario de personalidad de Eysenck

EPQ-R: Cuestionario de personalidad de Eysenck revisado
EPQR-A: Version abreviada del cuestionario de personalidad de Eysenck

ESS: Escala de somnolencia diurna



Terminologia 3

FDA: Agencia del gobierno de Estados Unidos de la Administracion de

Alimentos y Medicamentos

g: Gramos

GABA: Acido gamma butirico

GPlIb-1lla: Plaqueta activadora de superficie

GWAS: Estudios de asociacion de todo el genoma humano

h: Hora

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad

HLA-B27: Antigeno leucocitario humano B27

HMG: Proteinas del grupo de alta movilidad

HPE: Hipotension post ejercicio fisico

HTA: Hipertensién

Hz: Hercios

IA: Ingestas adecuadas

IARC: Agencia internacional de investigacién sobre el cancer

ICSD-2: Clasificacion internacional de los trastornos del suefio, 22 edicion
ICSD-3: Clasificacion internacional de los trastornos del suefio, 3?2 edicion
IDF: Federacion internacional de la diabetes

IDR: Ingestas dietéticas recomendadas

IL-6: Interleucina-6

IMC: indice de masa corporal
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ISSN: Sociedad internacional de nutricion deportiva
kg: Kilogramos

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

m: Metros

MAO: Sistema de la monoamino oxidasa

mg: Miligramos

MIND: Dieta para la intervencion con la DM y la DASH para retrasar la

degeneracion neuronal

ml: Mililitros

mmHg: milimetros de mercurio
N: Neuroticismo

NAOS: Estrategia para la nutricion, actividad fisica y prevencion de la

obesidad

ng: Nanogramos

NHANES: Encuesta nacional de examen de salud y nutricién de EEUU
NHIS: Encuesta nacional de salud de EEUU

NHP: Nucleo hipotaldmico posterior

NO: Oxido nitrico

NOA: Nivel 6ptimo de arousal

NPY: Neuropéptido Y

NSQ: Nucleo supraquiasmético

NREM: Movimientos oculares no rapidos



Terminologia

NRPO: Ndcleo reticular pontis oralis lateral

OMS: Organizacion mundial de la salud

P: Psicoticismo

PA: Presion arterial

PAS: Presion arterial sistélica

PaCO.: Presion parcial de didxido de carbono en la sangre arterial
PAI-1: Plasmindgeno activador inhibidor 1

PCR: Proteina C reactiva

Proceso C: Mecanismo autosostenido circadiano

Proceso S: Mecanismo regulatorio homeostatico

PSG: Polisomnografia

PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburgh

RAE: Real Academia Espafiola de la Lengua

REM: Movimientos oculares rapidos

SARA: Sistema activador reticular ascendente

SEEDO: Sociedad espafiola para el estudio de la obesidad
SENC: Sociedad espafiola de nutricién comunitaria

SNC: Sistema nervioso central

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido

SNPs: Polimorfismos de un solo nucleétido
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SRAA:: Sustancia reticular ascendente activadora del sistema nervioso

central

SRS: Sociedad de Investigacion del Suefio
SWS: Suefio de ondas lentas

TG: Triglicéridos

TTS: Tiempo total de suefio

UE: Unién Europea

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad
VLPO: Nucleo ventrolateral predptico
VO.: Volumen de oxigeno

WASO: Aumento del tiempo de vigilia después del inicio del suefio
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Resumen

Introduccién: A pesar de la importancia del suefio, del cronotipo
y de otras variables relacionadas con los ritmos circadianos, muchos de los
estudios epidemioldgicos sobre factores de riesgo cardiovascular todavia
no han incorporado el anélisis de las mismas. Estas variables, que vamos a
denominar en su conjunto como variables cronobiolégicas, pueden tener
gran influencia en el desarrollo de obesidad, diabetes y otras patologias
relacionadas, y a su vez pueden interactuar con otras variables del estilo de
vida, como la dieta o la actividad fisica, contribuyendo a una compleja red
multifactorial. Ademas, las variables cronobioldgicas pueden tener una
importante influencia genética y epigenética que todavia no ha sido bien
estudiada en poblacion mediterranea. Objetivos: Analizar la influencia de
las principales variables cronobioldgicas (fundamentalmente cronotipo y
suefio y sus caracteristicas) en poblacion mediterranea, y la asociacion de
éstas con otras variables del estilo de vida y con varios fenotipos de salud
cardiometabdlica. Ademas, se analizard la contribucion genética vy
epigenética en estas variables de una manera amplia, a través del cribado
de polimorfismos genéticos y de lugares de metilacion en los principales
genes candidatos. Metodologia: Analisis transversal en poblacion
mediterranea reclutada en la Comunidad Valenciana, incluyendo hombres
y mujeres tanto de poblacién de edad avanzada de alto riesgo cardiovascular
y sindrome metabdlico (n=465), como poblacion més joven de menor
riesgo cardiovascular (n=751). Se analizaran en ambas poblaciones las
principales variables cronobioldgicas, del estilo de vida y de salud
cardiometabdlica, teniendo en cuenta la perspectiva de género. Asimismo,
en la poblacidn de alto riesgo se realizara un analisis genético y epigenético
de los polimorfismos més relevantes, asi como de la metilacion de citosinas

en los principales genes candidatos relacionados con la cronobiologia, y se



Resumen 21

efectuaran los analisis bioinformaticos y estadisticos de asociacion con los
fenotipos de interés, empleando los modelos de regresién méas adecuados,
incluyendo ajustes multivariantes especificos para estos estudios.
Resultados: Tanto en la poblacion mediterranea joven como en la de edad
avanzada y de alto riesgo cardiovascular, las variables cronobioldgicas han
mostrado asociaciones significativas relevantes con variables del estilo de
vida y con fenotipos cardiometabdlicos, detectando algunas diferencias por
edad y sexo que tienen que ser consideradas en futuros estudios y
aplicaciones. Asi, en poblacion mas joven existe un mayor porcentaje de
personas con el cronotipo vespertino (18% vespertino moderado y 1,9%
vespertino extremo) que en poblacién de edad avanzada (3,5% vespertino
moderado y 0,7% vespertino extremo). Esta evolucién a un cronotipo méas
matutino con la edad ha sido descrita en otras poblaciones. En el anélisis
por sexo, detectamos diferencias segun la poblacion, de manera que en
poblacion joven el cronotipo matutino fue mas frecuente en mujeres,
mientras que la tendencia fue inversa en poblacion de edad avanzada.
Fundamentalmente, en la poblacién joven se observa que el cronotipo
matutino se asocia con una mayor adherencia a la dieta mediterranea
(p=0,031). También la una buena calidad del suefio se asocia en esta
poblacién con mayor adherencia a este tipo de dieta (p=0,019),
observandose un mayor porcentaje de buenos dormidores en los sujetos con
mayor adherencia a la DM. Ademas de con la dieta mediterranea, la calidad
del suefio, la duracion del suefio y la somnolencia diurna también se
asociaron con otros fenotipos de interés en poblacion joven. En poblacion
de edad avanzada los hombres tuvieron una mayor duracion del suefio que
las mujeres tanto entre semana como en fin de semana (p=0,001),
contribuyendo a explicar la mayor somnolencia diurna encontrada en
mujeres en poblacion mediterranea. En el analisis de las variables de
personalidad en poblacion de edad avanzada, encontramos diferencias por

sexo respecto a las dimensiones de psicoticismo (p<0,001) y sinceridad o
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deseabilidad social (p=0,001), siendo ambas superiores en las mujeres. El
neuroticismo fue la variable de la personalidad que méas se asocid
inversamente con adherencia a dieta mediterranea (p<0,05). Los analisis
genéticos y epigenéticos en genes candidatos revelaron importantes y
novedosas asociaciones de los mismos con variables cronobioldgicas.
Paralelamente, a través de randomizacion mendeliana, distintos
polimorfismos genéticos y metilaciones se asocian con fenotipos
cardiometabdlicos. Entre ellos destacamos los siguientes: La asociacion del
rs11123853 en el gen NPAS2 y la metilacion del lugar cg25801387,
también en dicho gen, con el indice de masa corporal; asi como la
metilacion en el lugar ¢g21140419 del gen BHLHE41 con diabetes.
Conclusiones: Los resultados destacan la relevancia de las variables
cronobioldgicas en fenotipos de estilo de vida y riesgo cardiometabdlico en
poblacion mediterranea, asi como el interés de la investigacion de

marcadores genéticos y epigenéticos en los genes relacionados.
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1. Introduccidon

1.1 El sueiio

1.1.1 Antecedentes

El suefio es por excelencia la condicion fisioldgica que ha recibido
mayor atencién a lo largo de la historia de la humanidad. Este frecuente
interés se ha plasmado tanto en la poesia, la novela como en el campo de la
ciencia (Vizcarra D, 2000). Se han producido manifestaciones tanto
positivas como negativas de este fendbmeno. Durante buena parte de la
historia de la humanidad el suefio se ha considerado una pérdida de tiempo
gue nos alejaba de todo lo que sucedia durante las horas de vigilia. En el
Antiguo Testamento, y entre muchos poetas de la antigiiedad, el suefio se
emplea como metafora de la muerte. El suefio se contrapone con el modo
de vida de una sociedad competitiva, puesto que durante el mismo
perdemos nuestra identidad y no somos ni consumidores ni productores. De
esta manera, hay varias personalidades que han hecho gala de dormir muy
poco tiempo. Sin embargo, otros como Shakespeare o Miguel de Cervantes
supieron ver las bondades de este aparente “tiempo perdido”. Este ultimo
ponia en boca de Sancho Panza: “el suefio es manjar que quita el hambre,
agua que ahuyenta la sed, fuego que calienta el frio, frio que templa el ardor,
moneda general con que todas las cosas se compran, balanza y peso que

iguala al pastor con el rey y al simple con el discreto” (Madrid JA, 2019).

Su naturaleza dinamica, el hecho de importar un tercio de nuestras

vidas, constituir el periodo de mayor vulnerabilidad ante el medio y su
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estrecha relacién con el comportamiento en la vigilia ha generado un

constante interés (Vizcarra D, 2000).

Durante siglos, el conocimiento sobre el suefio y sus alteraciones
se basd exclusivamente en la autoexperiencia y en la observacion del
comportamiento de las personas cuando dormian. Solo fue desde la mitad
del siglo XIX cuando el suefio comenzé a ser objeto de experimentacion,
cuando Kohlschitter estudié la profundidad del suefio aplicando
sistematicamente variados estimulos acusticos. En las siguientes décadas,
procesos fisiolégicos que se producen durante el suefio, como la
distribucion del volumen sanguineo, la fatiga muscular y el ciclo de 24
horas de actividad-descanso fueron investigados. Esto fue factible por los
mejores avances en las ciencias naturales y en la instrumentacion, los cuales
permitieron medir las funciones corporales de las personas cuando dormian
por técnicas como la pletismografia y la actigrafia. Sin embargo, dado que
el cerebro es el dérgano esencial para la regulacion del suefio, las
investigaciones sistematicas sobre el suefio tuvieron que esperar a las
técnicas que permitiesen el estudio de la actividad del cerebro durante el
suefio. Tal método estuvo disponible con la invencion del
electroencefalograma (EEG) por Hans Berger en la segunda década del
pasado siglo. Solo unos pocos afios después, los avances en las tecnologias
hicieron posible realizar registros continuos de EEG durante el suefio en

humanos y animales (Schulz H & Salzarulo P, 2016).

Gran parte del interés inicial del hombre en el suefio se desarrolld
en la interpretacion del contenido onirico (Vizcarra D, 2000). Varias
culturas de la antigtiedad trataron de entender el fendmeno del suefio. La
historia de la medicina del suefio empieza en el lejano pasado humano, en
multiples civilizaciones. El conocimiento sobre la ciencia del suefio en el

pasado es limitado, en parte debido a las limitadas escrituras que han
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sobrevivido y en parte también por nuestra habilidad para descifrarlas
(Kirsch DB, 2011).

Entre las culturas de la antigliedad que comenzaron su interés por
el suefio se encuentra la cultura del antiguo Egipto, donde destacan los
papiros de Chester Beatty (1350 a.C) (Vizcarra D, 2000) y los papiros de
Edwin-Smith y los de Ebers (Kirsch DB, 2011). Los primeros pretendian
una ensefianza de la interpretacion de los suefios (Vizcarra D, 2000), lo que
transmite la importancia de los suefios en la cultura egipcia (Kirsch DB,
2011); ademas de dar una importancia relevante a la higiene y a la limpieza,
inspirdndose en Toht e Imhotep, deidades curativas (Vizcarra D, 2000). Por
otro lado, los papiros de Edwin-Smith y Ebers detallan la evaluacién y el
tratamiento de numerosas dolencias. La semilla de la amapola, fuente de
opio, se describe en el papiro de Ebers como un tratamiento para el dolor,
y se ha sugerido que también pudo ser usada para el tratamiento del
insomnio. La escopolamina y el alcohol podrian haber tenido semejantes
usos también (Kirsch DB, 2011). El vino, otras bebidas alcohdlicas ligeras
y las plantas medicinales, como el floripondio y la belladona, eran
utilizados como tratamientos y pudieron haber sido empleadas para el
insomnio. Un hecho interesante es la presencia de especialidades en la
medicina egipcia que sefiala Herodoto (siglo V a. C). Es posible que
algunos se especializaran tanto en interpretacion onirica como en
tratamientos de los trastornos del suefio. Artemidoro de Daldis fue quien
tratd con mayor extension la interpretacion de los suefios en su obra
Oneirocritica (Vizcarra D, 2000).

En tiempos semejantes en la India, el Atharva-Veda, uno de los
textos més antiguos de la medicina tradicional hindd incluye a la Rauwolfia
serpentina, de donde se obtiene la reserpina. Fue usada para el tratamiento
de la ansiedad y es posible que también para el insomnio. En la antigua

China el balance entre fuerzas positivas Yang y fuerzas negativas Yin
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explicaban la enfermedad. El suefio era entendido como un estado de
unidad con el universo y muy importante para la salud (Vizcarra D, 2000).
Otras opciones disponibles para el tratamiento de los desérdenes del suefio

incluian la efedra 0 Ma Huang y el ginseng (Kirsch DB, 2011).

En cuanto a los griegos la coleccidn de poemas épicos de Homero
(900 a. C) nos transporta al siglo XII a. C. En ellos, Homero sefiala la
importancia del suefio y su deificacion en la forma de Hypnos (dios del
suefio) registrado en el libro 14 de la Iliada. Homero también menciona a
Asclepio, quien se convertiria en el dios de la curacion. Los templos
erigidos en su honor se utilizaron como centros de curacién en procesos que
se daban durante la noche, en los que el enfermo yacia en el “Abaton”, lugar
sagrado del interior del templo, mientras recibia pocimas que ayudarian a
su curacién. La relacion del suefio como medio de alcanzar la curacion por
medio del contacto con lo divino y el uso de pdcimas son evidencia del
sincretismo entre religién y medicina que marcaba la tonica en esos tiempos
(Vizcarra D, 2000).

Alcmaeon, de la escuela médica de Crotona, al sur de Italia (siglo
V a. C) propuso tal vez la primera teoria acerca del origen del suefio,
postulando que el suefio ocurria cuando los vasos sanguineos cerebrales se
tornaban pletéricos y que el cerebro era el centro de la memoria, del
pensamiento Yy, por tanto, del suefio. La ausencia de sangre en el cerebro
producia el despertar, segin la misma propuesta. Esta idea del cerebro como
centro del suefio fue decisiva para la futura orientacion de las ideas al
respecto (Vizcarra D, 2000).

Empedocles (siglo V a. C) de la escuela médica de Sicilia,
establecio el concepto de los 4 elementos: aire, tierra, fuego y agua como
componentes de todas las cosas. El suefio, segun él, se producia por el

enfriamiento del fuego en la sangre (Vizcarra D, 2000).
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Hipdcrates (siglos V-1V a. C), padre de la medicina occidental,
establecio que el suefio es debido a la sangre que, desde los miembros, fluye
a las regiones internas del organismo en sentir opuesto a Alcmaeon. Creia
ademas que los narcéticos derivados del opio podrian ser utilizados como
tratamiento (Vizcarra D, 2000).

Aristételes (siglo 1V a. C) propuso la teoria que los suefios
significaban predicciones del futuro y que el dormir estaba relacionado con
los alimentos ingeridos en la medida que estos generaban vapores gue, a
través de los vasos sanguineos, ascendian al cerebro e inducian
somnolencia. Los vapores al enfriarse restaban calor al cerebro, y en su
retiro a regiones inferiores del organismo, generaban el inicio del suefio, el
cual continuaba hasta que los alimentos fueran digeridos (Vizcarra D,
2000).

Los textos religiosos occidentales también revelan creencias en
torno a la importancia del suefio. Dentro del Antiguo Testamento,
Eclesiastés dice “dulce es el suefio del trabajador”. Los suefios también eran
un método de profecia frecuentemente mencionada en la Biblia. El Talmud,
uno de los tratados centrales del judaismo, remarca que dormir es una
sexagésima muerte, vinculando la pérdida temporal de la conciencia con un
estado méas permanente, similar a los pensamientos de los fil6sofos griegos
(Kirsch DB, 2011).

Ya en el siglo XVII, conocido como el siglo de la revolucion
cientifica y del crecimiento de la ciencia neuronal; destaca Descartes
(Kirsch DB, 2011) y su teoria mecanicista (Vizcarra D, 2000). El creia que,
durante el suefio, la glandula pineal podria producir una pequefia cantidad
de “espiritus animales”, 10 que haria que los ventriculos del cerebro
colapsaran y los nervios (que actuarian como conductos que transportarian

el fluido) se volverian flacidos (Kirsch DB, 2011). Por lo tanto, el suefio



28 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

seria dependiente del efecto que la glandula pineal ejerceria sobre los
ventriculos cerebrales. Al mantenerlos llenos, el colapso de los ventriculos
producido por la pérdida del “espiritu animal” en la pineal, causaria que los
ventriculos cerebrales “colapsaran”, induciendo el suefio (Vizcarra D,
2000). Durante la vigilia, la glandula pineal, que estaria mucho més activa,

mantendria los ventriculos abiertos (Kirsch DB, 2011).

Otro autor que destacd en este siglo fue Thomas Willis, que
desarroll6 los principios de la préctica de la neurologia (Vizcarra D, 2000)
y es considerado uno de los padres de esta rama de la medicina (Kirsch DB,
2011). Tuvo opiniones revolucionarias sobre el suefio, el sonambulismo y
el insomnio. Su libro, “The Practice of Physick”, publicado en 1692, tiene
varias referencias relacionadas con la somnolencia y el insomnio. Los
escritos de este autor con respecto a “espiritus animales” en el cerebelo y
su trastorno en los suefios encajan con el contexto del modelo hidraulico de
Descartes (Kirsch DB, 2011). Sefial6 los efectos del café, asi como el rol
del laudano para el tratamiento del sindrome de las piernas inquietas. De
manera relevante concibid la idea de que los trastornos del suefio no eran
una sola enfermedad sino un sintoma de un conjunto de enfermedades
(Vizcarra D, 2000). Sus descripciones sobre la narcolepsia y el sindrome de

piernas inquietas suenan ciertas todavia hoy (Kirsch DB, 2011).

El siglo XIX se podria considerar el periodo de renacimiento del
suefio. Los cientificos existentes a principios del siglo X1X demostraron un
gran interés en la funcion cerebral. Entre ellos destacan, entre otros, Luigi
Ronaldo y Marie Jean Pierre Flourens. El primero pudo inducir un “estado
de suefio” en aves por la eliminacion del hemisferio cerebral, experimento

que fue replicado en palomas por la segunda (Kirsch DB, 2011).

Se postularon cuatro teorias principales del suefio en este periodo

de tiempo: la vascular, la quimica, la neuronal y la conductual. La teoria
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vascular tiene sus raices en la antigua medicina griega, basada en la
suposicion de Alcmaeon de que el suefio era causado porque se llenaba el
cerebro de sangre. Las teorias de Von Haller fueron un paso mas alla,
sugiriendo gue ese flujo de sangre causaba inflamacion del cerebro y asi
interrumpia a los “espiritus animales”. Uno de los primeros libros
dedicados exclusivamente al suefio y sus trastornos fue el escrito por el
médico escocés Robert MacNish. Este libro, titulado “La filosofia del
suefio ”, no solo apoyaba la teoria del flujo sanguineo, sino que también
defendia la dualidad del suefio: el estado activo del cerebro durante la
vigiliay la condicion pasiva del cerebro durante el suefio. Sin embargo, esta
teoria del flujo sanguineo estaba en conflicto con las ideas de Johann
Friedrich Blumenbach, que apoyaban también otros médicos (Kirsch DB,
2011).

Camilo Golgi demostrd la célula nerviosa por primera vez en 1873,
y varias teorias neuronales se basaron en su estudio de neurohistologia.
Hermann Rabl-Ruckhard postul6 la teoria del “neuroespongio” en 1890,
gue implicaba el blogueo de la transmisién de informacion entre neuronas,
permitiendo el suefio. Otros cientificos sugirieron modelos alternativos de
cambios en los axones y en las dendritas de las neuronas, relacionados con
el suefio, pero no fue hasta el comienzo de la década de 1900 que los
neurotransmisores se convirtieron en el modelo dominante para la

transferencia de informacion cerebral (Kirsch DB, 2011).

El tipo de teoria principal final aparecido con explicaciones
conductuales a finales del siglo XIX. Estas teorias tendian a describir la
actividad mas que a proveer de una cierta explicacion. En 1889, Charles-
Edouard Brown-Séquard, un destacado neur6logo, escribio que el suefio era
un reflejo inhibitorio. Marie de Manaceine escribi6 en 1897 que el suefio
era el estado de reposo de la conciencia. Paulov y otros continuaron

expandiendo esta teoria hasta bien entrado el siglo XX (Kirsch DB, 2011).
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El siglo XIX fue la época de los avances en los aspectos méas
practicos de la medicina del suefio. La primera medicacion producida
especificamente para inducir el suefio fue el bromuro en 1853. Varias otras
opciones fueron apareciendo en la segunda mitad del siglo. William
Hammond escribié “El Suefio y sus trastornos” en 1869 en el que
principalmente hablaba sobre el insomnio. En 1880, Jean-Baptiste-Edouard
Gélineau describid las manifestaciones clinicas de la narcolepsia. Aunque
mayormente han sido cientificos y filésofos los que han descrito los
desordenes del suefio, Charles Dickens, novelista britanico del siglo XIX,
describid el personaje (o0 quizas la caricatura) de Joe, el chico gordo, quien
representaba un severo caso de apnea del suefio o hipoventilacion por
obesidad (Kirsch DB, 2011).

El crecimiento del campo del suefio se produciria en el siglo XX.
La teoria conductual del suefio de Ivan Paulov apareci6 para hacerse mas
prominente que las teorias quimica y vascular, a medida que éstas fueron
desapareciendo (Kirsch DB, 2011).

Cajal (Premio Nobel en 1906) postulé que la alteracion en la
transmision de informacion por la glia podia explicar el suefio. En el siglo
XX la modificacion de la estructura neuronal como explicacion fue
abandonada, adaptandose la de los neurotransmisores para entender la

transmision de informacién y los mecanismos del suefio (Vizcarra D, 2000).

Aunque la actividad eléctrica del sistema nervioso fue demostrada
por Luigi Galvani en el siglo XVIII y Richard Caton en 1875 descubrié
potenciales de accidn en el cerebro, no fue hasta 1925 cuando Hans Berger
midio la actividad eléctrica del cerebro humano (Kirsch DB, 2011). Este
fue el aporte mas importante a la praxis clinica de la medicina del suefio.
Vino de la electrofisiologia y se convirtid, con el desarrollo de la

polisomnografia (PSG), en el estandar dorado de las pruebas para el suefio.
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Berger en 1929, fue el primero en registrar actividad eléctrica del cerebro
humano, demostrando diferencias entre la vigilia y el suefio. Esto permitié
que, en 1937, Loomis, Harvey y Hobart clasificaran el suefio en cinco
estadios (Vizcarra D, 2000).

Alfred Loomis evaluo los cambios en las ondas cerebrales durante
el suefio en 1937. Fueron dos grupos, uno en Chicago y otro en Harvard,
quienes realizaron la mayoria de las pruebas relacionadas con la
investigacion del suefio. En el grupo de Loomis (Harvard) enumeran las
etapas del suefio de la A a la E, desde el ritmo de la vigilia a etapas del
suefio de movimientos oculares no rapidos (NREM). La investigacién en el
suefio avanzé en 1953 gracias al descubrimiento por Kleitman y su
estudiante Eugene Aserinsky del suefio de movimientos oculares rapidos
(REM). Ellos desarrollaron el electrooculograma para ayudar a caracterizar
mejor los movimientos oculares. Luego, cuando preguntaban a los sujetos
sobre los suefios, los suefios visuales vividos eran mas comuinmente
reportados en la fase REM (Kirsch DB, 2011).

La identificacion de un tipo de suefio con contenido onirico, REM
y un EEG que recuerda al de la vigilia, fue lograda en 1953 por Aserinsky
y Kleitman en Chicago, durante registros poligraficos prolongados en la
noche. En 1957, Kleitman y Dement describieron la presencia de fases,
desterrando definitivamente la idea del suefio como un estado homogéneo.
En los afios 60, la asociacion para el estudio psicofisiolégico del suefio se
reunio para debatir sobre los hallazgos en investigacion y crear un sistema
consistente para las etapas del suefio. “Un manual de terminologia
estandarizada, técnicas y sistema de puntuacion para las etapas del suefio
en sujetos humanos” fue publicado en 1968 por Rechtschaffen y Kales, con
la esperanza de que aumentaria notablemente la comparabilidad de los
resultados reportados por diferentes investigadores. Con esta publicacion,

una definicion formal de polisomnograma estaba vigente, se definia un



32 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

epoch de suefio como 30 segundos y se clarificaban las etapas del suefio
(vigilia, tiempo de movimiento, etapas 1-4 (suefioc NREM) y suefio REM.
La tecnologia polisomnogréafica podria ser usada para evaluar no solo el
suefio sino también la somnolencia diurna. Este manual sigue vigente
hogafio y es estdndar mundial (Kirsch DB, 2011; Vizcarra D, 2000).

Una de las conclusiones méas importantes en el desarrollo de la
investigacion en suefio fue la sefialada por Moruzzi y Magoun en 1949, la
del sistema de la “Sustancia reticular ascendente activadora del sistema
nervioso central” (SRAA). Su rol activante se demostrd al estimular
eléctricamente esta zona y observar patrones electroencefalograficos de
vigilia, con ello la “desaferentaciéon” como disminucion de la estimulacion
periférica dejaria de ser aceptada, para en su reemplazo enfocar a la SRAA
como la estimuladora para la alerta. Estos conceptos llevaron a Jouvet en
1959 a demostrar la atonia muscular asociada al suefio REM. Jouvet en
1969y posteriormente McCarley y Hobson en 1975, propusieron el modelo
gue reunia células y neurotransmisores activadores e inhibidores del suefio
REM con asiento al tronco encefalico, involucrando acetilcolina,
serotonina, nucleos del rafe y sistema gigantocelular de la protuberancia

entre los mas importantes (Vizcarra D, 2000).

Asi, poco a poco el aumento de la perspicacia clinica, dio origen a
una clasificacion internacional de trastornos del suefio, cuya Ultima edicion
fue presentada en 1997 y que considera 88 condiciones en su clasificacion,
donde 3 han sido las mas relevantes: la narcolepsia, el sindrome de apnea

del suefio y el insomnio (Vizcarra D, 2000).

Finalmente, la historia reciente de la praxis moderna de la medicina
del suefio inicia en los afios 60, pero es en los 70 en la universidad de
Stanford en California donde inicia la medicina clinica del suefio, con el

uso rutinario de sensores cardiorrespiratorios junto con el EEG,
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electroculograma y electromiograma (EMG) continuos en el registro de
toda la noche. Este arreglo seria denominado PSG por Hollan. EI modelo
de Stanford incluyd la responsabilidad por el manejo y cuidado de los
pacientes, mas alla de la mera interpretacion de laboratorio. Este modelo es
el que ha sido aplicado y ha devenido en la formacion de especialistas en
medicina del suefio. En 1990 se crea el “American Board of Sleep
Medicine” con el proposito de certificacion en la nueva especialidad. Con
el continuo incremento en el reconocimiento de la importancia de la
medicina de los trastornos del suefio muchas sociedades cientificas

internacionales han sido fundadas (Vizcarra D, 2000).

En 1989 la asociacion de los centros de desordenes del suefio
produce la “Clasificacion diagndstica del suefio y los desérdenes del
despertarl”, que organiza y define los trastornos del suefio. Este libro
evolucioné hasta lo que hoy es la clasificacion internacional de los
trastornos del suefio (Kirsch DB, 2011).

El final del siglo XXy principios del XXI han visto el advenimiento
de nuevos medicamentos para el tratamiento de los trastornos del suefio. El
medicamento mas influyente fue el zolpidem, aprobado para el tratamiento
del insomnio por la Agencia del gobierno de Estados Unidos de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en 1993 (Kirsch DB,
2011).

La evaluacion clinica de los trastornos del suefio en una clinica
formal comenz6 en Estados Unidos (EEUU) en la clinica de narcolepsia de
la Universidad de Stanford en los afios 60 bajo la direccion del doctor
William Dement. Cuando otras clinicas empezaron a abrir en EEUU, estas
empezaron a agruparse bajo la asociacion de centros de los trastornos del

suefio, que hoy en dia es la Academia Americana de la Medicina del Suefio
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(AAMS). La Asociacion Médica Americana reconocié la medicina del

suefio como una especialidad en el afio 1995 (Kirsch DB, 2011).

A pesar del interés por el fendmeno del suefio ya desde la
civilizacion egipcia, el interés cientifico y médico por el suefio y sus
trastornos es muy reciente (Contreras A, 2013). Allan Hobson escribi6 en
su libro “Suefio”: “Mas se ha aprendido sobre el suefio en los tltimos 60
aflos que en los anteriores 6000” (Kirsch DB, 2011). Pese a este proceso y
aungue todas las personas dormimos y ademas este fendmeno ocupa un
tercio de nuestras vidas, no podemos elucidar claramente todavia la
pregunta mas simple, ¢por qué necesitamos dormir? (Cherasse Y & Urade
Y, 2017).

1.1.2 Definicidn, funciones y mecanismos

La palabra suefo proviene del latin “somnus”. Segln el diccionario
de la Real Academia Espafiola (RAE), la palabra suefio tiene siete
acepciones. La primera (acto de dormir) hace referencia al proceso
fisiol6gico como tal, mientras que hay otras que se refieren tanto al aspecto
onirico, que viene del griego “Onar” que significa “ensueno” (acto de
representarse en la fantasia de alguien, mientras duerme, sucesos o
imagenes) o (sucesos 0 imagenes que se representan en la fantasia de
alguien mientras duerme) como al aspecto de deseo (cosa que carece de
realidad o fundamento y, en especial, proyecto, deseo, esperanza sin
probabilidad de realizarse), entre otras. En el transcurso de estas lineas nos
referiremos al suefio desde el significado de la primera acepcion del término
suefio en la RAE (Aguirre-Navarrete RI, 2007; RAE).

El suefio siempre ha fascinado a la humanidad como ya se ha

mencionado. Existe una gran cantidad de resefias y tratados, cientificos y
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no cientificos, que intentan explicar el fendmeno del suefio, pero ninguno
ha sido lo suficientemente completo como para obtener una aceptacion
general (Thakkar MM et al, 2015).

Se podria decir que el suefio es un estado bioldgico activo de reposo
fisico y mental esencial para la vida y la salud éptima, en el que una persona
se vuelve relativamente inactiva e inconsciente de su entorno, lo que
involucra una disminucion de la capacidad de respuesta al medio ambiente,
una disminucion motora y un aumento del umbral de respuesta a
informacion sensorial (Aguirre-Navarrete RI1, 2007; Velayos JL et al, 2007;
Peuhkuri K et al, 2012; Medic G et al, 2017; Smith PC & Mong JA, 2019).
Es una caracteristica conservada desde los invertebrados hasta los
mamiferos (Didikoglu A et al, 2020b).

En el suefio se precisa de un ambiente y una postura adecuados, que
son variables en distintas especies: hay animales que pueden dormir de pie,
y otros que pueden hacerlo con los 0jos abiertos. En contraposicién al coma,
el estado de suefio es reversible en respuesta a estimulos adecuados y genera
cambios electroencefalograficos que lo distinguen del estado de vigilia. La
disminucién en la motricidad de la musculatura esquelética y en el umbral
de reactividad a estimulos son otras dos caracteristicas de este estado
(Velayos JL et al, 2007).

El suefio estad controlado por el reloj circadiano, la homeostasis
suefio-vigilia y el comportamiento voluntario (Pehkuri K et al, 2012) y es
la mayor actividad humana ritmica en los humanos (Sridhar GR & Sanjana
NSN, 2016). El suefio se puede medir de manera subjetiva, a través por
ejemplo de cuestionarios, o de manera objetiva, mediante PSG, actigrafia o
EEG, medidas estas Ultimas que proporcionan resultados mas objetivos
(Pehkuri K et al, 2012).
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En contraste con otros factores de riesgo de estilo de vida de
enfermedades cronicas, el suefio no ha tenido la misma cantidad de atencion
en la salud publica o la investigacion clinica y practica hasta recientemente
(Frank S et al, 2017).

El suefio es un fendmeno en el comportamiento animal tan
enigméatico como omnipresente. A pesar de estar entre los estados de
comportamiento mas comunes de la vida, el suefio sigue siendo un
fendmeno que se resiste a una explicacion facil (Smith PC & Mong JA,
2019). El objetivo del suefio es uno de los grandes misterios no resueltos de
la biologia y ha fascinado a las personas durante milenios. Aunque la
funcidn o funciones del suefio estan todavia sin resolver, grandes progresos
se han hecho para entender los mecanismos que controlan el suefio y el
insomnio (Brown RE et al, 2012).

A pesar del riesgo para la vida que supone el hecho de dormir, la
mayoria de los organismos complejos y algunos no tan complejos,
sorprendentemente duermen (Madrid JA, 2019). No hay evidencia clara de
gue ninguna especie animal pueda sobrevivir sin dormir (Lattanzi S et al,
2018). Si nos centramos en los mamiferos, existen modos de dormir muy
diferentes. Desde la jirafa con menos de 5 horas de suefio hasta la zarigiieya
americana que duerme unas 20 horas al dia. La mayoria de las especies son
polifésicas, es decir, duermen periodos cortos varias veces al dia. Otras,
como los buhos o los humanos son mono o bifasicos con uno o dos periodos
de suefio diarios (Madrid JA, 2019). Los delfines, por lo general sostenidos
como animales que no duermen porque se mueven continuamente, han
desarrollado un “suefio unihemisférico”, con un ojo cerrado y la mitad del
cerebro mostrando las ondas lentas caracteristicas del suefio profundo.
Estos hallazgos son una prueba complementaria de que el suefio no se puede

eliminar y debe cumplir funciones bésicas (Lattanzi S et al, 2018).
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Todo indica que el suefio es necesario para el bienestar general.
Entre las funciones que se le atribuyen encontrariamos funciones de
restauracién del rendimiento, en la fisiologia sistémica (homeostasis
metabolica, regulacion del apetito, funcionamiento del sistema inmune,
hormonal y cardiovascular), también estaria implicado en la consolidacion
de la memoria, procesos neuroldgicos y funciones cerebrales (Golem DL et
al, 2014; Krueger JM et al, 2016; Medic G et al, 2017; Didikoglu A et al,
2020b). Esto lo haria esencial para la vida y sus alteraciones podrian dar
lugar a graves problemas de salud. Aun asi, el suefio es el Gltimo gran
proceso fisioldgico para el que existe una falta de consenso sobre su funcién
(Corella D et al, 2018; Krueger JM et al, 2016).

El suefio, bioldgicamente, no constituye una falta total de actividad
(Velayos JL et al, 2007). Ahora esté bien establecido que el suefio no es un
proceso unitario ni pasivo. Mas bien, intrincados sistemas neuronales a
través de mecanismos complejos son responsables del inicio y
mantenimiento del suefio. Un criterio importante adicional que se incluye
en la definicion de suefio es que el suefio esta regulado homeostaticamente,
es decir, la pérdida de suefio se compensa con un aumento del “impulso”
por dormir y un consiguiente “rebote del suefio” (Thakkar MM et al, 2015).
Aunque clinicamente se presenta como una reduccion de la interaccion con
el medio ambiente y como inactividad, fisiologicamente representa un
periodo de intensa actividad, actuando sobre la reparacion tisular, la
consolidacion de la memoria y el crecimiento somatico (dos Santos C &
Lahorgue M, 2019).

Es un estado dindmico donde grupos de neuronas siguen activas
desempefiando un papel diferente al de la vigilia (Aguirre-Navarrete RI,
2007).
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El suefio es el resultado de la sinergia entre al menos dos procesos
principales: un mecanismo regulatorio homeostatico (Proceso S) que
depende de la acumulacion del suefio durante la vigilia, y un mecanismo
autosostenido circadiano (Proceso C) que establece el tiempo para dormir
y para estar despierto a lo largo del ciclo de 24 horas. Los osciladores
centrales y periféricos controlan el proceso circadiano. El oscilador
principal dependiente de la luz estd compuesto por un denso grupo de
neuronas situado en el hipotdlamo, denominado nucleo supraquiasmatico
(NSQ). Sin embargo, el proceso homeostéatico del suefio estd controlado por
una red que se distribuye principalmente en el cerebro e involucra varios (y

quizés locales) mecanismos cerebrales (Tucci V, 2016).

La organizacion temporal de la liberacién de las hormonas
contrarreguladoras como el cortisol y la hormona del crecimiento, asi como
la liberacion de hormonas que juegan un papel fundamental en la regulacion
del apetito, como la leptina y la grelina, es en parte dependiente de los
horarios del suefio, asi como su duracién y calidad. La tolerancia a la
glucosa y la secrecion de insulina también estan marcadamente moduladas
por el ciclo suefio-vigilia. La propensién al suefio y la arquitectura de éste
estan controladas por la interaccion de dos mecanismos de mantenimiento
del tiempo en el NSQ, la ritmicidad circadiana y la homeostasis suefio-
vigilia (Leproult R & Van Cauter E, 2010).

Encontramos diferentes ndcleos encargados de varios componentes

del ciclo suefio-vigilia (Tabla 1.1) (Aguirre-Navarrete RI, 2007).
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Tabla 1.1 Ndcleos importantes referenciales en la activacion de las diferentes
etapas del ciclo suefio-vigilia (Aguirre-Navarrete RI, 2007).

Nucleos Funcion
Hipotalamico posterior (NHP) Vigilia
Ventrolateral predptico (VLPO) Suefio NREM
Reticular pontis oralis lateral Suefio REM
(NRPO)
Supraquiasmatico (NSQ) Regulacion (reloj) del ciclo
suefio-vigilia

Entre las estructuras anatbmicas que nos mantendrian despiertos se
encuentran el tallo cerebral y el sistema activador reticular ascendente
(SARA), la region del hipotdlamo posterior, el nucleo del rafé, el locus
ceruleus, el nacleo basal de Meybert, la amigdala, el NSQ, el nicleo
tuberomamilar, area ventro tegmental, nicleos tegmentales ventro-lateral y

el pedunculo-pontino (Aguirre-Navarrete RI, 2007).

Fue en 1998 cuando se descubrio la sustancia involucrada en la
accion del hipotalamo lateral responsable del despertar y la vigilia. Fueron
dos grupos de investigadores independientes, los cuales identificaron un
componente que se sintetizaba en un pequefio grupo de neuronas polimorfas
que se encontraban especificamente en la region posterior y lateral del
hipotalamo. Un grupo las llamé hipocreatinas y el otro grupo las llamé

orexinas (Aguirre-Navarrete RI1, 2007).

Se ha demostrado que existe una mayor concentracién de
terminales y receptores de hipocreatinas en el locus ceruleus del tallo
cerebral y el nacleo tuberomamilar del hipotdlamo (ambos relacionados

directamente con el mantenimiento o generacion de vigilia) y que sus
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neuronas noradrenérgicas e histaminérgicas, respectivamente, son
facilitadas con la aplicacion de hipocretina, lo que sugiere su importancia
en el sistema del despertar. Ademas, el aumento del tiempo de vigilia, en
animales de experimentacion al inyectar hipocretinas
intraventricularmente, también apoya esta hipétesis. Por otro lado, la
disminucién de esta sustancia produce el efecto contrario (Aguirre-
Navarrete RI, 2007).

También se ha demostrado que una subpoblacion de neuronas de
hipocretinas diferente a las que producen el despertar se activarian durante
el suefio REM. Las hipocretinas estan involucradas en la facilitacion de la
actividad motora, tono muscular, el despertar, suefio REM, ciclo suefio-
vigilia y participaran también en funciones metabdlicas (regulacion del
apetito), neuroendocrinas y vegetativas. En la Figura 1.1 se muestran todas
las estructuras anatdmicas con sus respectivos neurotransmisores del
despertar gue entran en accién ante los estimulos externos e internos que
estimulan SARA, las hipocretinas y todos los otros componentes. La
actividad de las hipocretinas es menor durante el suefio NREM que durante

la vigilia (Aguirre-Navarrete RI, 2007).
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Figura 1.1 Nucleos involucrados en el sistema del despertar, suefio y ciclo suefio-
vigilia (Aguirre-Navarrete RI, 2007).

A principios del siglo XX, von Economo identific areas cerebrales
que modulan el suefio mediante el estudio de individuos que padecian
“encefalitis letargica” debido a la epidemia mundial de gripe a finales de la
década de 1920. Concluy6 que un area del cerebro responsable de la
induccion del suefio estaba ubicada en el hipotdlamo anterior y una region
promotora de la vigilia en el hipotalamo posterior. Afios més tarde, durante
la década de 1960, los registros electrofisiol6gicos sistematicos en neuronas
dentro de ganglios aislados reconocieron por primera vez los circuitos
neuronales que alteran comportamientos especificos. A partir de entonces,
las investigaciones han mapeado los circuitos neuronales que regulan el
suefio y la vigilia, confirmando en gran medida las hipotesis anteriores de
von Economo. Estudios elocuentes e intensivos mas recientes han
identificado redes excitadoras e inhibidoras que modulan la excitacion,
suefio NREM y suefio REM. Las redes regulan el suefio y la vigilia, en

parte, debido a proyecciones neuronales a areas cerebrales tanto locales
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como distales, y las sustancias producidas por las células cerebrales pueden
modularse a si mismas, las células circundantes y las células en areas
cerebrales distales. En general, existe un equilibrio entre las moléculas
relacionadas con la excitacion y las moléculas que promueven el suefio, y
este equilibrio puede estar modulado por regiones del cerebro que dominan
la produccion de estas moléculas, lo que a su vez influye en los estados de
vigilia (Figura 1.2) (Zielinski MR et al, 2016).

Promocionan Promocionan
el suefio la vigilia

Citoquinas

proinflamatorias, acetilcolina,

GABA, NO, ATP norepinefrina,
extracelular, hipocretinas v
adenosina y glutamato

prostaglandinas

Figura 1.2 El suefio y la vigilia son determinados por un balance de sustancias
promotoras del suefio y de la vigilia. GABA acido gamma aminobutirico, NO
oxido nitrico, ATP adenosin trifosfato (modificado de Zielinski MR et al, 2016).

Como se muestra en la Figura 1.3A, la activacion cortical necesaria
para mantener la vigilia se apoya en una extensa red de estructuras
subcorticales y vias de sefializacion. Los principales neuroquimicos de este
“sistema de excitacion ascendente” incluyen la norepinefrina excitatoria
que surge del locus ceruleus, la serotonina de los nucleos del rafe de la linea

media, la histamina del nicleo tuberomamilar, la dopamina de la materia
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gris periacueductal ventral, la acetilcolina del ndcleo tegemental
pedunculopontino y el laterodorsal tegmetum of the pons y la orexina del
area perdptica (Carley DW & Farabi SS, 2016).

La iniciacion y el mantenimiento del suefio requiere la supresion de
la actividad en los sistemas de excitacion ascendentes. Esto se logra
mediante neuronas inhibidoras del area preodptica ventrolateral (Figura
1.3B), que permanecen activas durante el suefio. Los “disparadores”
moleculares que activan esta area predptica ventrolateral e inician el suefio
no se han definido completamente, pero de momento la evidencia sugiere
gue quizas la adenosina extracelular sea un candidato. La adenosina se
acumula en el cerebro anterior durante la vigilia y disminuye con el suefio
continuo. Los receptores de adenosina se expresan en el area predptica
ventrolateral y la adenosina activa las neuronas de esta area, lo que la
convierte en un candidato razonable para ser el “interruptor del suefio”. A
pesar de esta posible evidencia, es casi seguro que otras moléculas también
juegan un papel importante en estas funciones de sefializacion que
controlan la iniciacién y mantenimiento del suefio (Carley DW & Farabi
SS, 2016).
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Figura 1.3 Redes cerebrales que regulan el suefio y la vigilia. EIl panel A muestra
elementos clave de los sistemas de excitacion ascendente, con proyecciones
excitatorias difusas a la corteza. El panel B muestra las vias que surgen del

hipotadlamo que inactivan el sistema de excitacion ascendente durante el suefio.

ACh acetilcolina, DA dopamina, GABA acido gamma aminobutirico, Gal galina,

HA histamina, LDT laterodorsal tegmentum, NE norepinefrina, ORX orexina,
PeF regidn perifornical, PPT pedunculopontine tegmentum, TMN nucleo
tuberomamilar, Vpag materia gris ventral periacueductal, 5-HT 5-
hidroxitriptamina (Carley DW & Farabi SS, 2016).

Desde los dias de von Economo y después Moruzzi y Magoun, se
ha aprendido mucho sobre la neurobiologia del suefio y la vigilia. Ahora
sabemos que las neuronas que producen acetilcolina y monoaminas como
norepinefrina, serotonina, dopamina e histamina promueven varios
aspectos de la vigilia. Ademas, las orexinas/hipocretinas ayudan a mantener
largos periodos de vigilia mientras suprimen el suefio REM. El suefio
NREM esté regulado principalmente por vias neurales que se originan en el
VLPO vy otras regiones predpticas, aunque también esta influenciado por
somndgenos difusibles como la adenosina. El suefio REM es impulsado por
neuronas en la pertuberancia que producen acetilcolina y GABA. Estos
descubrimientos proporcionan un marco Util para comprender mejor los
trastornos del suefio y los efectos de los medicamentos sobre el suefio. Sin

embargo, a pesar de estos avances, quedan sin respuesta muchas preguntas
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de importancia clinica, como qué falla en los circuitos para causar
parasomnias o cuales son las funciones del suefio REM y NREM (Espafia
RA & Scammell TE, 2011).

1.1.3 Epidemiologia

Hipdcrates dijo: “Es mucho més importante saber qué persona tiene
la enfermedad que qué enfermedad tiene esa persona”. La epidemiologia
incluye no solo el nimero de nuevos y existentes casos de una determinada
dolencia o enfermedad que ocurren entre una poblacién (incidencia y
prevalencia), sino también el impacto y la carga que esas dolencias o
enfermedades tienen sobre la sociedad y las personas que viven en ella
(Amara AW & Maddox MH, 2017).

La epidemiologia del suefio se refiere al estudio de los patrones y
desordenes del suefio a lo largo de la poblacion (Hale L, 2007). La medicina
del suefio es un campo joven de la medicina, y como tal, la epidemiologia
de la medicina del suefio se encuentra en sus primeras etapas de estudio.
Debido a esta relativa historia corta y la evolucion de la clasificacion de los
trastornos dentro del campo, todavia queda mucho que aprender sobre la
epidemiologia de la medicina del suefio (Amara AW & Maddox MH,
2017).

En 2008, la Fundacion de Educacion para la Salud del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid realiz6 un estudio mediante entrevistas
telefonicas a 3.026 espafioles mayores de 18 afios, que reveld que los
espafioles duermen una media de entre siete y ocho horas, algo mas los fines
de semana y dias festivos. Aunque mas de la mitad de las personas
entrevistadas reconoce no tener problemas para conciliar el suefio, un 32%

se despierta con la sensacion de haber tenido un suefio no reparador y un
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35% finaliza el dia muy cansado. La siesta se vincula como una tradicion
espafola, pero en este estudio casi el 60% asegura que nunca la realiza y
solo un 16% de los encuestados duerme siesta a diario, mas frecuentemente
en mayores de 35 afios y en regiones como Baleares y Asturias. La duracion
media de la siesta en Espafia es de una hora, segln refleja el estudio. Cuando
se interroga sobre los habitos de vida, los espafioles consideran que dormir
bien es mas importante que tener una alimentacion sana o practicar algin
deporte (Merino Andréu M et al, 2016).

Otro estudio realizado en mayores de 15 afios en nuestro pais
demuestra que los espafioles, en realidad, dormimos mejor de lo que
muchos creen. Aunque nos acostamos mas tarde en Espafia, un 80% de los
sujetos investigados declara dormir al menos siete horas al dia, con una
latencia de suefio mas reducida que en Francia y una duracion total del
suefio significativamente mejor que en paises como Reino Unido, Portugal
0 Alemania. Los autores también observan que los espafioles tienen mejores
habitos de suefio que otros ciudadanos europeos; solo un 12% reconoce
tener unos horarios de suefio irregulares, tres veces menos que en ltalia,
Alemania o Reino Unido, logrando dormir mejor de lo esperado y con
menos sintomas de insomnio que en otros paises (20,8-22,8%). En este
analisis, un 5,5% de los sujetos estudiados toma alguna medicacién para
dormir, habitualmente a diario y menos frecuentemente que en paises como
Francia y Finlandia. En estos casos, los farmacos més prescritos han sido
benzodiacepinas, seguido de hipndéticos y productos sin necesidad de receta
médica (Merino Andréu M et al, 2016).

En ancianos, los problemas de suefio afectan al 16,6-31,2% de
ellos, pero en Espafia s6lo un 24,3% describe estos sintomas, cifra inferior
a la objetivada en paises vecinos como Francia y Portugal. Algunos factores

inciden negativamente en el suefio de los ancianos, como el sexo femenino,
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la edad avanzada, la enfermedad subyacente o la ausencia de conyuge
(viudedad, divorcio). Varios estudios realizados en nuestro pais que
analizan los habitos de suefio en nifios y adolescentes concluyen que solo
un 20% no tiene unos horarios de suefio regulares de forma habitual, pero
muchos de ellos reconocen falta de suefio, mas acusada en adolescentes,
gue se manifiesta como suefio insuficiente (12,7-31,3%) y necesidad de
dormir siesta (6,6-29,5%). En Espafia se ha observado que hasta un 22,2%
de los nifios menores de dos afios, un 3% de los nifios mayores y un 6,2%
de los adolescentes duermen con los padres y, en los ultimos afios, este
fenémeno se ha descrito con mayor frecuencia en nifios italianos de la
misma edad. Finalmente debemos concluir que los estudios realizados en la
poblacion espafiola coinciden en afirmar que los problemas de suefio son
maés frecuentes en mujeres y en sujetos de mayor edad. Aunque factores
culturales respecto a la actitud ante el suefio podrian influir en las
diferencias objetivadas, los habitos de suefio en nuestro pais reproducen
patrones descritos en poblaciones culturalmente diferentes, con mayor
duracion del suefio los fines de semana Yy, probablemente, reduccion del
suefio nocturno en los Gltimos afios, como ya se ha descrito en otros paises

europeos (Merino Andréu M et al, 2016).

En Espafia, la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2006
pregunta respecto al suefio en estilos de vida y consumo de farmacos. Los
resultados muestran una duracion media del suefio de 7,7 horas para todos
los grupos de edad (Figura 1.4) y 7,2 horas para el grupo de 25 a 65 afios
(Palanca Sanchez | et al, 2011).
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Figura 1.4 Duracion del suefio en la poblacion espafiola, por grupos de edad
segun la ENS del afio 2006 (Palanca Sénchez | et al, 2011).

Los problemas del suefio, descritos como dificultades para iniciar
el suefio, despertares frecuentes y despertar precoz, la mayoria de los dias
0 todos los dias, estan presentes en méas del 10-15%, con predominio de los
despertares frecuentes y un claro aumento con la edad (Figura 1.5) (Palanca
Sénchez | et al, 2011).
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Figura 1.5 Porcentaje de trastornos del suefio por grupos de edad segun la ENS de
2006 (Palanca Sanchez | et al, 2011).

El 14,3% de la poblacion consume medicamentos del grupo de los
tranquilizantes y pastillas para dormir. Este porcentaje se incrementa con la
edad y es superior en el sexo femenino (Figura 1.6) (Palanca Sanchez | et
al, 2011).
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Figura 1.6 Consumo de tranquilizantes y pastillas para dormir, en la poblacién
espafiola, por grupos de edad segln la ENS de 2006 (Palanca Sanchez | et al,
2011).

El Centro de Investigaciones Socioldgicas (CIS), en su barémetro
de marzo del afio 2017, pregunté a 2487 encuestados a qué hora
normalmente se iban a dormir los dias de entre semana y los dias de fin de
semana, asi como a qué hora se levantaban (también diferenciando entre los
dias de entre semana y los de fin de semana). Para la primera pregunta, el
porcentaje mas alto se encuentra en las personas que se van a dormir entre
las 23 y las 00 horas. Sin embargo, destaca que el porcentaje de personas
gue se van a la cama entre las 00 y la 1 de la madrugada es mas alto que el
que se va a dormir entre las 22 y las 23 horas. En el fin de semana el
porcentaje mas alto se da en las personas que se van a dormir entre las 00 y

la 1 de la madrugada (Figura 1.7) (Bardmetro marzo 2017 CIS).
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Laborable Festivo
Antes de las 10 de la noche 57 3
Enfre las 10 y antes de las 11 de la noche 19,0 106
Enfre las 11 y antes de las 12 de la noche 355 249
Entre las 12 y antes de la 1 de la madrugada 270 30,2
Enfre |a 1 y antes de las 2 de la madrugada 70 15,3
A las 2 de la madrugada o mas tarde 31 11,0
(NO LEER) No tiene un horaro fijo 25 38
.5, 02 04
N.C. 0,2 0.2
(N} [2487) (2 487]

Figura 1.7 En un dia laborable normal, ;a qué hora suele usted acostarse? ;Y en
fin de semana o dia festivo? (Barémetro marzo 2017 CIS).

Respecto al horario de levantarse de la cama, entre semana el mayor
porcentaje se da en el rango de entre las 7 y las 8 de la mafiana, mientras
que en el fin de semana el rango con mayor porcentaje se da entre las 8 y

las 9 de la mafiana (Figura 1.8) (Barémetro marzo 2017 CIS).

Laborable Festive
Lntes de las b de |a mafiana 6,2 18
Entre las 6 yantesdelas 7 201 59
Entre las 7 yantes de las 8 355 164
Entre las B yantes de las 9 233 316
Enfre las 9 y antes de las 10 8.9 26,1
£ las 10 de la mafiana o mas tarde 3.9 140
(NO LEER) No fiene un horario fijo 22 3.8
N.S. 02 03
N.C. 0.1 0,1
(N) (2 4871 [2.487)

Figura 1.8 ;Y a qué hora suele usted levantarse entre semana? ;Y en fin de
semana o dia festivo? (Barometro marzo 2017 CIS).
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Los estudios dirigidos a conocer la prevalencia de las quejas y
trastornos del suefio en la poblacion general adulta son escasos en Esparia,
datan de hace tiempo y estan referidos a areas geogréaficas limitadas o a una
sola patologia. Alrededor del 30% de la poblacion sufre insomnio a lo largo
de su vida y en un tercio de los casos, se cronifica. La prevalencia del
insomnio crénico en la poblacion general se estima en el 9%. Sin embargo,
en la poblacion que acude a los centros de atencién primaria la prevalencia
puede ser mas alta (17%), asi como también el uso de hipnéticos (Palanca
Sénchez | et al, 2011).

A pesar de la importancia del suefio, mas de 70 millones en EEUU
y aproximadamente 45 millones de personas en Europa tienen un desorden
del suefio cronico que les afecta en el funcionamiento diario y en la salud
(Medic G et al, 2017).

Respecto al continente europeo, un estudio reflejé que las mujeres
tienen mas problemas de suefio que los hombres. Polonia fue el pais donde
las mujeres tenian mas problemas de suefio, mientras que en Dinamarca era
donde menos. En cuanto a los hombres, el pais donde ellos tienen mayores
problemas de suefio es Estonia mientras que en el que menos es Paises
Bajos. La mayor diferencia entre géneros al evaluar los problemas de suefio
se encuentra en Alemania, mientras que la menor se da en Austria (van de
Straat V & Bracke P, 2015).

En una encuesta trasversal realizada el dia 21 de marzo de 2002
(dia internacional del suefio), por diferentes metodologias, en los paises de
Austria, Bélgica, Brasil, China, Alemania, Japdn, Portugal, Eslovaquia,
Sudéfrica y Espafia se observo que la poblacion espafiola y portuguesa se
iba mas tarde a dormir en comparacion con el resto de paises. El pais en el

que mas porcentaje de personas realizaban siesta fue Brasil y en el otro
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extremo se encontraba Japon. La mayor duracién de suefio se report6 en
Portugal mientras que los que menos horas de suefio disfrutaban eran los
japoneses. En el total de los paises, el 24% pensaban que no dormian bien,
siendo los que mayor calidad de suefio tenian los austriacos y lo que
pensaban que dormian peor los belgas (Figura 1.9) (Soldatos CR et al,
2005).
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Figura 1.9 Porcentaje de sujetos que reportan “no dormir bien” (Soldatos CR et
al, 2005).

Segun las recomendaciones de la Fundacién Nacional del Suefio de
EEUU, la duracién apropiada de suefio se encuentra entre 7 y 9 horas por
noche (Covassin N & Singh P, 2016). Los americanos duermen de
promedio 6,9 horas cada noche (Ramar K & Olson EJ, 2013) y solo el 48%
de los estadounidenses informa que duerme esas horas, mientras que el 26%

duerme entre 6 y 7 horas y el 20% menos de 6 horas por noche (Covassin
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N & Singh P, 2016). Mas del 50% de los estadounidenses informan que
duermen regularmente menos de 7 horas por noche (Depner CM et al,
2014).

El Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo del
Comportamiento (BRFSS) es el principal sistema de encuestas telefénicas
relacionadas con la salud de EEUU que recopila datos estatales sobre los
residentes, con respecto a sus comportamientos de riesgo relacionados con
la salud, afecciones crénicas de la salud y uso de servicios preventivos. En
cuanto a la duracion del suefio de los estadounidenses en 2014 se realiz6
una encuesta entre 444306 personas, un 11,8% reportaron menos de 5 horas
de suefio, el 23% dormia 6 horas, el 29,5% reportaban 7 horas, el 27,7%
decian que dormian 8 horas, el 4,4% 9 horas y el 3,6% decia que dormia
mas de 10 horas. En promedio, un 65,2% reportaba una duracion de suefio
saludable (Figura 1.10) (Liu Y et al, 2016).

28.72% 27 4%

2.35%

=3 horaz 4 horaz 5 horaz 6 horaz 7horaz 8 horaz 9 horaz 10 horas =11 horas

Figura 1.10 Distribucion de la duracién del suefio en la poblacion de EEUU
(BRFSS 2014) (Grandner MA, 2019).
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En cuanto a la prevalencia por grupos de edad, el grupo mayoritario
gue dormia méas de 7 horas eran los mayores de 65 afios, comparado con los
otros grupos de edad. El estado con menor duracion del suefio fue Hawai
con un 56,1% y el que méas Dakota del Sur con un 71,6%. Este fue el primer
informe publicado que documenta el estado de las duraciones del suefio de
cada persona autoinformada en los 50 estados de EEUU vy el distrito de
Columbia. La menor prevalencia de duracion del suefio en este estudio entre
los adultos negros no hispanos en relacion con los blancos no hispanos, es
coherente con una comparacion anterior a nivel nacional de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion de EEUU (NHANES). Los resultados
también sugieren que la posesion de estudios superiores y el empleo podrian
ser determinantes de una duracion de suefio saludable. Se observd una
menor prevalencia de duracion de suefio saludable en el sureste de los
EEUU y en estados a lo largo de los montes Apalaches. Esta distribucion
es similar a las variaciones geogréficas en estimaciones deprevalencia de
obesidad, diabetes y tasas de mortalidad por enfermedad cardiaca y

accidente cerebrovascular (Figura 1.11) (Liu Y et al, 2016).
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Figura 1.11 Porcentaje por ajuste por edad de adultos que reportan 7 0 mas horas
de suefio en un periodo de 24 horas, por estados (Liu Y et al, 2016).

En otra encuesta del BRFSS que se realiz6 en el afio 2009 en doce
estados a 74571 personas, el 35,3% reconocid haber dormido menos de 7
horas, el 48% roncaba, el 37,9% reconocid haberse quedado dormido sin
querer durante el dia al menos un dia de los 30 ultimos anteriores y el 4,7%
informo de que alguna vez habia cabeceado o se habia quedado dormido
mientras conducia en los tltimos 30 dias. Ademas, esto ocurria con mayor
frecuencia en las personas que dormian menos de 7 horas que en las que
dormian més de esas horas (Figura 1.12) (McKnight-Eily LR et al, 2011).
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Figura 1.12 Porcentajes ajustados por edad de ciertos comportamientos
relacionados con el suefio, por cantidad de suefio (modificado de McKnight-Eily
LR etal, 2011).

Hay varias limitaciones clave en la literatura existente sobre la
epidemiologia del suefio insuficiente. Primero, hay una falta de claridad de
métodos estandar de oro para estimar los niveles de duracion del suefio de
la poblacién. La mayoria de los estudios utilizan medidas de autoinforme
como son las encuestas telefonicas, las cuales estan plagadas de problemas
psicométricos. Todavia no existe ninguna base de datos nacional
representativa que estime la duracion del suefio basada en herramientas
estandar, especialmente las que registran el suefio fisiolgico. En segundo

lugar, la definicion de suefio insuficiente varia ampliamente entre todos los
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estudios. Ademas, no esta claro si la determinacion de suefio insuficiente
debe hacerse sobre el suefio fisioldgico o el suefio percibido. En tercer
lugar, las definiciones de suefio insuficiente estan basadas en
recomendaciones nomotéticas y a nivel poblacional, las cuales no tienen en
cuenta las necesidades individuales de duracion del suefio, habilidad del
suefio, y resiliencia a la pérdida del suefio. El futuro trabajo debe tener en
cuenta estas consideraciones para poder adoptar una mejor medicina de

precision o personalizada en la duracion del suefio (Grandner MA, 2019).

1.1.4 Etapas del suefio

El suefio tiene distintos grados de profundidad, y se presentan
modificaciones fisioldgicas concretas en cada una de las etapas del mismo.
Para el estudio de los cambios funcionales que se dan durante el suefio se
atiende a unas variables que se denominan indicadores del suefio: el EEG,
los movimientos oculares y el tono muscular. La PSG constituiria el registro

de estos tres indicadores (Velayos JL et al, 2007).

Segun las grabaciones de EEG sobre el suefio, éste se distingue
facilmente de otros estados de conciencia alterada como la anestesia o el
coma, ya que es facilmente reversible y autorregulable. La AASM clasifica
los estados de suefio/vigilia en insomnio (etapa W), 3 estados de NREM
(etapas 1, 2y 3) y el suefio REM (etapa R) (Bah TM et al, 2019).

El suefio en la etapa N1, denominado suefio ligero o transitorio, se
produce después de la vigilia y se caracteriza por baja tension y una
actividad EEG répida, incluida la actividad theta de 4-8 hercios (Hz) y una
actividad beta de baja amplitud (> 13 Hz), junto con movimientos lentos de

los 0jos y una amplitud variable del EMG. La etapa N1 es muy corta 'y dura
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entre 1y 7 minutos. La etapa N2 del suefio denominada suefio intermedio,
tipicamente sigue a la etapa N1 del suefio y se caracteriza
predominantemente por una actividad theta (4-8 Hz) y rafagas ocasionales
de actividad mas répida, junto con ningin movimiento ocular y una
actividad EMG tdénicamente baja. Ademas, la etapa N1 puede mostrar una
actividad minima de alfa (8-13 Hz) y delta (0-4 Hz), asi como también la
presencia de los complejos K (formas de onda con gran amplitud) y husos
del suefio (rafagas de 11-16 Hz). La etapa N2 viene acompafiada por una
disminucién progresiva de la funcion metabdlica y fisiol6gica periférica,
incluyendo la presion sanguinea, secreciones gastrointestinales y actividad
cardiaca. La etapa N2 dura unos 20 minutos. La etapa N3 del suefio,
también denominado suefio de ondas lentas o profundas, se caracteriza por
ondas lentas de alta amplitud, dominadas por actividad delta (0-4 Hz), asi
como reducciones adicionales en la actividad muscular. La etapa N3 tiene
el umbral mas alto de agitacion, muy lejos del umbral que se produce en las
etapas N1y N2. La etapa REM del suefio (etapa R), conocido como suefio
paraddjico o activo, se caracteriza por frecuencias mixtas de baja amplitud
de EEG theta (4-8 Hz), entremezcladas con ondas alfa (8-13 Hz), junto con
movimientos oculares rapidos y pronunciados y atonia (Bah TM et al,
2019).

Comparando con la supresion de la actividad metabdlica y
fisiologica que se observa en el suefio NREM, esta actividad durante el
suefio REM es mayor. Por ejemplo, la presion arterial (PA) y la frecuencia
cardiaca aumentan y muestran fluctuaciones intermitentes, la respiracion se
vuelve irregular y el consumo de oxigeno por parte del cerebro se
incrementa. La etapa de suefio REM se asocia con los suefios, las erecciones
del pene en los hombres e hinchazén del clitoris en mujeres. Los ciclos del
suefio en adultos sanos empiezan en la etapa N1, seguido de la N2 hasta la

N3y después el suefio REM, y asi se completa un ciclo del suefio que dura
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entre 60 y 120 minutos. Varios de estos ciclos se dan a lo largo de la noche

(Bah TM et al, 2019), alternandose sucesivamente, unas cuatro o cinco

veces por noche (Figuras 1.13 y 1.14) (Velayos JL et al, 2007). Al principio

de la noche, la proporcién de la etapa N3 es mayor que etapa R, mientras

gue conforme avanza la noche la contribucion del suefio REM al ciclo se

incrementa. La etapa N3 representa entre el 10 y el 25% del tiempo total

del suefio, mientras que el suefio REM comprende entre el 20 y el 25% del
total del suefio (Bah TM et al, 2019).
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1.13 Hipnograma que muestra el suefio normal de un adulto (modificado
de Berry RB & Wagner MH, 2015).
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1.14 Esquema de los ciclos de suefio, sus distintas fases y tipos de suefio
(Corella D et al, 2018).
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En general, el suefio profundo, que se denomina suefio de ondas
lentas (SWS) y la etapa REM disminuyen con la edad en los adultos. Sin
embargo, la proporciéon NREM de las etapas 1 y 2 incrementa con la edad
(Li Jetal, 2018). De los 50 afios en adelante los cambios que se producen
en las etapas del suefio son tiempo de suefio avanzado, es decir, acostarse y
levantarse mas temprano; mayor latencia del suefio, es decir, cuesta mas
conciliar el suefio; menor duracion general del suefio, mayor fragmentacion
del suefio, por ejemplo, suefio menos consolidado con més despertares,
agitacion o transiciones a etapas del suefio mas ligeras; suefio mas fragil, es
decir, mayor probabilidad de ser despertado por estimulos sensoriales
externos; cantidad reducida de suefio profundo NREM conocido como
SWS; mayor tiempo de las etapas 1 y 2 del suefio ligero NREM; menos y
mas cortos ciclos del suefio REM-NREM y un mayor tiempo de vigilia
durante la noche (Mander BA et al, 2017).

1.1.5 Variables del suefo

La importancia del suefio para la salud se ha equiparado con la de
la dieta y la actividad fisica. Los estudios epidemioldgicos apoyan la idea
de que un suefio insuficiente tiene implicaciones negativas para la salud,
pero también indica, por ejemplo, que los horarios también pueden incidir
en nuestra salud. La duracion y la calidad del suefio son los parametros mas
nombrados y estudiados a lo largo de las diferentes investigaciones sobre
el suefio. Sin embargo, otros parametros o variables también parecen ser
importantes en el objetivo de medir el suefio lo mas especificamente
posible. Mucha mas investigacion es necesaria sobre el suefio para aclarar
ciertos aspectos de este fendmeno (Hittle BM & Gillespie GL, 2018).
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1.1.5.1 Duracion del suefio

La duracidn del suefio es definida como la cantidad de suefio que
se obtiene cada noche (St-Onge M-P et al, 2016). Sesiones de suefio
suficientemente largas y reparadoras cada noche son una indiscutible piedra
angular de una buena salud (Golem DL et al, 2014).

La duraciony el patron del suefio muestran diferencias en los paises
desarrollados debido a un mayor tiempo de trabajo, mas disponibilidad,
mayor tasa de trabajo por turnos y somnolencia diurna y cansancio
inducidos excesivos. Se ha observado en diferentes estudios que tanto la
corta como la larga duracion del suefio son factores de riesgo para
enfermedades como el sindrome metabolico (SM), la diabetes mellitus de
tipo 2 (DMT2), obesidad, dislipemia y enfermedades cardiovasculares
(ECV) como accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio o
hipertension (HTA) (Morovatdar N et al, 2019).

La cantidad de suefio que una persona necesita varia
individualmente y depende de varios factores, uno de los cuales es la edad.
Con la edad, la latencia del suefio, los despertares, asi como la reduccion de
la duracidn del suefio aumentan, aunque la disminucién de la duracion del
suefio por las noches va acompafiada de un aumento de siestas durante el
dia (Peuhkuri K et al, 2012).

La duracion del suefio ha recibido creciente atencion a lo largo de
los afios y se ha demostrado que tiene una importante influencia en muchos
procesos biologicos como la inflamacion, regulacion de la glucosa, apetito
y gasto energético, asi como procesos psicologicos como la consolidacion
de la memoria y la atencién. En conjunto, se cree que estos hallazgos

explican las asociaciones encontradas entre corta duracion del suefio y
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resultados adversos como obesidad, DMT2, ECV, depresion, asi como la
disminucién de la productividad laboral o accidentes de trafico. Los
continuos avances en las tecnologias como iluminacién artificial,
televisidn, ordenadores, internet y otros se cree que estan detras de una corta
duracion del suefio. Esto produce preocupaciones de salud y econémicas.
Especificamente, la duracion del suefio puede ser un importante
comportamiento de estilo de vida modificable que afecta a la salud,
bienestar y calidad de vida y por tanto un importante contribuyente a los
costes sanitarios y econdmicos (Matricciani L et al, 2017).

Una duracion del suefio de 7-9 horas para los adultos entre 24 y 64
afios y de 7-8 horas para los adultos mayores (65 afios 0 mas) es necesaria
para una salud éptima, mientras que una duracién de menos de 6 horas para
los adultos y entre 5-6 horas para los adultos mayores seria insuficiente, de
acuerdo con la Fundacién Nacional del Suefio. La prevalencia de la
duracion corta de suefio se estd incrementando (Dashti HS et al, 2015). La
Fundacion Nacional del Suefio de EEUU hace recomendaciones del suefio
segun la etapa de la vida (Figura 1.15) (Golem DL et al, 2014). La
Asociacion Espafiola del Suefio (ASENARCO) también realiza similares
recomendaciones de suefio a la poblacion segin la edad en su Guia del
Suefio (Figura 1.16) (Abad Blasco MA et al, 2017).
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Figura 1.15 Recomendaciones de la duracion del suefio a lo largo de las etapas de
la vida (modificado de Fundacion Nacional del Suefio, 2015).

+70 afios .

T 7'5-8's horas 6-7'5 horas

Figura 1.16 Recomendaciones de duracion del suefio por edad (Abad Blasco MA
et al, 2017).
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La nocidn de que los adultos sufren privacion crénica del suefio y
pérdida de suefio en general estd muy extendida, tanto en la literatura
popular como académica. A pesar de ello, las investigaciones sistematicas
revelan que existe poca evidencia para apoyar la afirmacién de que la
duracion del suefio de los adultos ha disminuido en las Ultimas décadas. Un
meta-analisis reciente de datos polisomnogréaficos tiende a respaldar estos
hallazgos, revelando que el tiempo de suefio objetivo no ha disminuido
durante los ultimos 50 afios. Normalmente los hallazgos que se atribuyen a
problemas en la salud se derivan en los estudios que utilizan medidas
subjetivas del suefio como por ejemplo una sola pregunta acerca de las
horas de media que duerme al dia, incorporando un componente subjetivo

de calidad del suefio posiblemente (Matricciani L et al, 2017).

Tanto la duracion como la calidad del suefio son conceptos
subjetivos autoinformados, al menos como se mide actualmente en la
mayoria de los estudios poblacionales. En consecuencia, las razones de las
disminuciones observadas pueden estar relacionadas con las percepciones
mas que con la realidad. Hasta que no tengamos medidas objetivas del
suefio medidas a nivel poblacional, no podemos decir con certeza que la
duracion o la calidad del suefio de los adultos se ha deteriorado (Matricciani
L et al, 2017).

La AASMy la Sociedad de Investigacion del Suefio (SRS) llegaron
a un consenso en las recomendaciones a seguir sobre la duracion del suefio,
basado en la evidencia cientifica reciente, por el cual se recomienda dormir
cada dia 7 horas 0 mas para la promocion de una salud éptima en adultos
de entre 18 y 60 afios de manera general, ya que las variabilidades
individuales en la necesidad del suefio estan influenciadas por la genética y
factores médicos, conductuales y medio ambientales. La duracién menor de

7 horas de suefio esta relacionada con eventos adversos para la salud como
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son el aumento de peso, la obesidad, la diabetes y ECV, depresidn y mayor
riesgo de mortalidad. También aclara que dormir méas de 9 horas puede ser
apropiado para adultos jovenes, individuos que recuperen horas de suefio e
individuos con patologias. Para los demés, no hay todavia suficiente
evidencia cientifica para saber si este hecho puede o no suponer un riesgo
para la salud (Watson NF et al, 2015).

Sin embargo, no hay un nimero mégico o una cantidad ideal de
horas de suefio al dia que se pueda aplicar igual a todo el mundo. La
cantidad Optima de suefio debe ser individual, ya que depende de muchos
factores. No obstante, es una suposicion justa decir que la cantidad éptima
de suefio, para la mayoria de las personas, deberia de estar dentro del rango

apropiado segun su edad (Chaput J-P et al, 2018).

Las posibles causas de esta disminucion de la duracién del suefio
se han atribuido entre otras razones a actividades para mantener despiertas
a las personas como son la television, los compromisos laborales/escolares
y el uso de la tecnologia, asi como otros factores como la luz y el consumo
de cafeina (Matricciani L et al, 2017).

La larga duracion del suefio se ha asociado con un incremento
significativo del riesgo de mortalidad, diabetes incidente, ECV, ataque
cerebral, enfermedad coronaria y obesidad. Se necesitan mas estudios para
esclarecer los mecanismos subyacentes que existiran entre estas relaciones.
Si las intervenciones para reducir la duracion del suefio reducirian el riesgo
de estas diferentes complicaciones de la salud es todavia una pregunta
abierta (Jike M et al, 2018).

En una revision sistematica de la relacién de la duracion del suefio
con el riesgo de caidas, observaron que esta relacion mostraba una dosis-

respuesta en forma de “U”, demostrando esta asociacion y siendo el riesgo
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mas bajo de caida entre las personas que dormian de 7 a 8 horas. Sin
embargo, el estudio tenia muchas limitaciones y son necesarios mas

estudios para poder corroborar esta relacion (Wu L & Sun D, 2017).

Los factores de riesgo de la disrupcion del suefio son bastantes y
pueden ser tanto factores bioldgicos, psicoldgicos, genéticos y sociales
(Tabla 1.2) (Medic G et al, 2017).
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Tabla 1.2 Factores de riesgo que contribuyen a la privacion o disrupcion del suefio
(Medic G et al, 2017).

Categoria Factores de riesgo

Consumir cantidad excesiva de
cafeina

Estilo de vida Beber alcohol y abuso de drogas

Trabajo por turnos, jetlag

Ir a la universidad

Medioambiente Ruido y luz excesivos

Ansiedad y preocupacion
Padres de nifios jovenes
Psicosocial Cuidadores de personas con una

enfermedad cronica o terminal

Insomnio

AOS
Trastornos del suefio Sindrome de piernas inquietas
Narcolepsia

Trastornos del ritmo circadiano

Dolor
Enfermedad restrictiva pulmonar
Enfermedad renal crénica
Condiciones médicas Diabetes
Enfermedad neurodegenerativa
Trastornos mentales

Uso de ciertas medicaciones
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En individuos sanos, las consecuencias a corto plazo incluyen una
mayor respuesta al estrés, dolor, depresion, ansiedad, déficit de cognicion
y memoria y rendimiento. Las consecuencias a largo plazo incluyen HTA,
dislipemia, ECV, ganancia de peso, SM y DMT2. También hay evidencia
de que la interrupcién del suefio puede aumentar el riesgo de ciertos
canceres y muerte en hombres y suicidio en adolescentes (Medic G et al,
2017).

Se ha visto una probable asociacion entre la larga duracion del
suefio y mayor mortalidad. Sin embargo, se recomienda aumentar los
estudios y la calidad para verificar esta asociacion (Garcia-Perdomo HA et
al, 2019).

Estudios anteriores han encontrado una relacién en forma de “U”
entre la mortalidad y la duracion del suefio en los dias de entre semana. En
el estudio de Akerstedt T et al analizaron esta relacién, pero con la duracién
del suefio de los dias de fin de semana. Entre los individuos de menos de 65
afios, el suefio corto (5 horas de suefio 0 menos) durante los fines de semana
al inicio se asocié con una tasa de mortalidad un 52% mas alta, en
comparacion con el grupo de referencia (7 horas de suefio), mientras que
no se observé asociacion para el suefio largo en los dias de fin de semana
(9 horas de suefio 0 méas). Cuando, en cambio, se analizaron diferentes
combinaciones de duracion del suefio de dias de entre semana y dias de fin
de semana, se observd wuna asociacion perjudicial con dormir
constantemente 5 horas de suefio 0 menos y 8 horas 0 mas, en comparacion
con dormir constantemente de 6 a 7 horas de suefio (grupo de referencia).
La tasa de mortalidad entre los participantes con poco suefio durante los
dias de entre semana, pero mucho suefio durante los fines de semana, no
difirié de la tasa del grupo de referencia. Entre individuos de 65 afios 0 més,

no se observé ninguna asociacion significativa. Por lo tanto, posiblemente,
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la duracion larga del suefio en los dias de fin de semana podria compensar

el suefio corto de los dias de entre semana (Akerstedt T et al, 2020).

En la revision sistemética de da Silva AA et al, observaron que,
entre adultos mayores, tanto la corta como la larga duracion del suefio estan
asociadas con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. Ademas,
la larga duracion del suefio se asocid con la mortalidad cardiovascular (da
Silva AA et al, 2016).

Por todos estos resultados, entre otros, la creciente evidencia
sugiere una asociacion entre la corta y larga duracion del suefio y resultados
adversos para la salud. Se ha visto que tanto la corta como la larga duracion
del suefio son predictores significativos de muerte en las poblaciones de
estudios prospectivos (Cappuccio FP et al, 2010b).

Es una hipérbole ampliamente repetida que nunca antes en la
historia de la humanidad nos habiamos enfrentado a tales desafios para
nuestro suefio. Se ha planteado la hip6tesis de que la industralizacion, la
urbanizacion y los avances tecnol6gicos han hecho que ignoremos o
anulemos nuestra tendencia natural a dormir mas, y lo hacemos a un gran
costo para nuestra salud y calidad de vida. Sin embargo, la revision de
Youngstedt SD et al refleja reticencias hacia esta postura. Remarca que los
relatos historicos desmienten el mito de que la gente dormia mas o mejor
hace siglos, cuando el suefio se veia comprometido por la pestilencia, el
miedo a los merodeadores nocturnos, una menor capacidad para controlar
la temperatura ambiente o tratar enfermedades. Segln la estimacion de
Ekirch, hace siglos el suefio se producia tipicamente en dos periodos
nocturnos en la cama, cada uno duraba aproximadamente 3-4 horas, lo que
sugiere que la duracién media del suefio probablemente no excedia las 7

horas. Se ha culpado a la bombilla de la falta de suefio. En cambio, estudios
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antropoldgicos recientes de personas en sociedades con poca 0 hinguna
electricidad no han logrado indicar que estas personas duerman mas que las
personas de sociedades industrializadas. En resumen, no se discute en esta
revision que el suefio interrumpido e inadecuado son altamente prevalentes
Yy que estdn asociados con riesgos significativos, ni que la privacion
experimental del suefio tiene innumerables efectos negativos. No obstante,
la nocion de una epidemia reciente de suefio insuficiente y la especulacion
de que es un contribuyente principal a las epidemias modernas de obesidad,
DMT2, SM se basa en gran medida en la cuestion de si la duracion del
suefio ha disminuido en las Gltimas décadas, y de acuerdo con revisiones
recientes de datos subjetivos, esta revision no respalda esta nocion
(Youngstedt SD et al, 2016).

El suefio corto se correlaciona con varias caracteristicas
demograficas. La duracion del suefio disminuye con la edad, con un
promedio de diez minutos por década. Las diferencias sexuales también
existen, teniendo los hombres menor duracién de suefio que las mujeres,
aproximadamente una diferencia de 25-45 minutos, posiblemente debido a
las hormonas o a factores socioldgicos como los roles de género. La
variacién por raza/etnia también existe, con los africanos americanos
generalmente teniendo menor cantidad de suefio que otros grupos
raciales/étnicos. La duracion del suefio también se ha asociado con menor
nivel educativo y de ingresos econdmicos, aunque algunos estudios no
observan esta asociacion. Las personas que no estan casadas también suelen
tener menor duracion de suefio que las que estan casadas. Otros factores
que se han estudiado también son los factores del vecindario, las
caracteristicas de nuestro entorno social mas proximo también podrian
influir en la duracion del suefio. Por ejemplo, las personas que viven en un
entorno urbano tienen mas posibilidades de tener un suefio mas corto que

las personas que viven en un entorno rural. EI empleo también seria otro
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factor que se ha asociado con el suefio, teniendo menor duracién los que
poseen un empleo de jornada completa comparandolos con los que estan
desempleados, jubilados o tienen un empleo de otras caracteristicas. El tipo
de trabajo y las horas totales también influiran en esta asociacion. Por
ejemplo, los trabajadores por turnos tendran mas posibilidades de tener una
corta duracion del suefio. El tiempo frente a las pantallas (television,
ordenador, moviles, etc) también es un factor importante a tener en cuenta,
sobre todo en nifios y adolescentes. La cultura también se ha visto como
otro factor. Ademés de la duracion del suefio, la calidad del suefio, la
eficiencia, la somnolencia diurna, los horarios y la variabilidad han sido
examinados individualmente con la obesidad, aunque menos
frecuentemente (Ogilvie RP & Patel SR, 2017).

1.1.5.2 Calidad del suefio

La calidad del suefio puede ser definida de maneras diferentes.
Usando medidas objetivas del suefio, como la PSG, la calidad del suefio
puede ser caracterizada por la cantidad de SWS y la cantidad de suefio REM
gue cada persona obtiene cada noche. Estas dos etapas del suefio ocurren
con mayor duracion a medida que avanza la noche. EI SWS es un suefio
profundo y tiene una funcion reparadora, y ademas consolida la memoria
junto con el suefio REM. Usando PSG y actigrafia, la calidad del suefio
puede ser definida por la eficiencia del suefio o la cantidad de tiempo en la
cama que se estd dormido, asi como la latencia de inicio del suefio, que es
la cantidad de tiempo que uno toma en quedarse dormido por la noche. La
eficiencia del suefio baja (generalmente <85%) y la latencia de suefio larga
(mas de 20-30 min) caracterizan tipicamente un mal suefio. (St-Onge M-P
et al, 2016). No obstante, el concepto de calidad del suefio no ha sido

rigurosamente definido (Peuhkuri K et al, 2012).
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El indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI) es la medida
genérica de la calidad del suefio de uso comln en entornos clinicos y de
investigacion. EI PSQI es actualmente el Gnico instrumento clinico
estandarizado que cubre una amplia gama de indicadores relevantes para la
calidad del suefio. Elementos relacionados como los trastornos del ritmo
circadiano y los efectos de la medicacién (la que no sea para ayudar a
dormir), aunque no estén cubiertos, pueden ser inferidos en base al analisis
de datos de elementos disponibles, junto con una historia clinica detallada
del paciente. Considerando una amplia evidencia sobre diferencias
morfoldgicas entre sexos en los genes del reloj circadiano, control
respiratorio, respuesta al estrés y la accion de las hormonas sexuales sobre
los mecanismos del suefio, es probable que la calidad del suefio se vea

influenciada por el sexo (Mollayeva T et al, 2016).

Aungque existe una gran variedad de herramientas para el
diagnostico de los trastornos del suefio, el PSQI ha sido considerado como
una de las més adecuadas para valorar de forma cuantitativa la calidad del
suefio en una amplia variedad de poblaciones clinicas, entre ellas los

pacientes oncolégicos (Carralero et al; 2013).

Los indicadores de mala calidad del suefio, como sintomas de
insomnio, uso de medicamentos para dormir y visitas a los centros de salud
que involucran quejas del suefio han aumentado en varios paises desde la
década de 1990. Estos hallazgos sugieren que hay una disminucion en la
calidad del suefio en la poblaciéon adulta. Sin embargo, esto puede ser
debido a las percepciones de disminucion de la calidad del suefio, mayor
conciencia de los medicamentos para dormir y un umbral més bajo para la
busqueda de ayuda para problemas del suefio, asi como reducciones reales
de la calidad del suefio (Matricciani L et al, 2017).
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Dormir bien por la noche es importante para nuestra salud en
general. Sin embargo, todavia no esta bien definido qué implica en realidad
“un buen suefio por la noche”, en la percepcion de la persona que duerme.
La calidad del suefio percibida puede variar de una persona a otra. Un sujeto
puede relacionar una buena calidad del suefio con no despertarse por la
noche, mientras que otro puede interpretar una breve latencia del suefio
como una buena calidad del suefio. Ademéas de las medidas de suefio
autoinformadas, la calidad del suefio percibida se puede expresar en funcion
de medidas mas objetivas como la PSG o métodos basados en actigrafia
(Goelema MS et al, 2019).

La calidad del suefio a menudo medida por instrumentos como el
PSQI, ha sido asociada con la obesidad en algunos estudios, pero no en
otros (Ogilvie RP & Patel SR, 2017).

La calidad del suefio incluye aspectos cuantitativos del suefio, como
la duracién, latencia y nimero de despertares, asi como también mas
aspectos puramente subjetivos, como la “profundidad” del suefio o la
“reparacion” del suefo. Los sintomas fisicos y cognitivos de una pobre
calidad del suefio incluyen cansancio, pérdida de concentracién, menor
umbral del dolor, ansiedad, nerviosismo, pensamientos irracionales,
alucinaciones, pérdida del apetito, estrefiimiento y ser mas propenso a
accidentes. Los problemas del suefio son una preocupacion publica seria
porque afectan a la calidad y el bienestar de vida. Ademas, son costosos.
Los costes econdmicos directos del insomnio se estimaron en 30 billones
en EEUU en 1995 (Hayashino et al; 2010). A nivel mundial, se ha calculado
que los costes anuales, tanto de los costes directos como de los indirectos
por atencién médica por insomnio, superan los cien mil millones de dolares
(Taddei-Allen P, 2020).
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Varios estudios han demostrado la asociacion entre problemas del
suefio y la presencia de diferentes comorbilidades, como ECV, diabetes,
HTA, derrame cerebral, cAncer o fractura de cadera. Y, ademas, la presencia
de estas comorbilidades se ha visto también que aumentan el riesgo de
presentar depresion. A pesar de la aparente asociacion entre la presencia de
estas comorbilidades y una menor calidad del suefio, todavia no esta claro
si la presencia de dos 0 méas de estas comorbilidades resultan en una menor
calidad del suefio que la presencia de solo una de estas comorbilidades o
cémo la depresion contribuye a la pobre calidad del suefio en los casos con
estas maltiples comorbilidades (Hayashino et al; 2010).

1.1.5.4 Siesta y somnolencia diurna

La siesta es definida como un periodo corto de suefio que se realiza
tipicamente en las primeras horas de la tarde (normalmente después de la
comida principal del dia). Es una practica comin en muchas partes del
mundo, incluyendo la region mediterranea. Asimismo, entre las personas
mayores se puede dar una prevalencia alta, de hasta el 68,6% en la
poblacion anciana. Se considera un habito vinculado a una buena salud a
través de un postulado mecanismo de alivio del estrés, ademéas de una
mejora en el rendimiento y en el restablecimiento de la vigilia (Liu X et al,
2015; Cappuccio FP & Miller MA, 2017; Papandreou C et al, 2019).
Algunos estudios apoyan esta suposicion, observando como la siesta podria
disminuir el riesgo de mortalidad en sujetos con una corta duracion del
suefio (Mehra R & Patel SR, 2012).

Contrariamente a la opinion popular de que las siestas son
beneficiosas para la salud, las siestas mas largas o frecuentes pueden estar

asociadas con peores efectos a largo plazo para la salud. Las siestas pueden
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ser un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad en la poblacion anciana.
Particularmente, estas personas que requieren siestas pueden tener una
enfermedad no reconocida o privacién del suefio durante la noche. Muchos
estudios han sugerido que las siestas durante el dia pueden aumentar la
mortalidad. Un estudio indicé que el mayor riesgo de mortalidad fue solo
significativo en suefio nocturno de méas de 9 horas. Otros no encontraron
estas asociaciones. En el meta-anlisis de Liu X et al, observaron que la
siesta diurna autoinformada es un predictor de riesgo leve, pero
estadisticamente significativo de mortalidad por todas las causas, mas no
de mortalidad cardiovascular. No obstante, no esta claro si el riesgo es
atribuible a la somnolencia diurna excesiva o a las siestas durante el dia
solamente. Se requieren estudios prospectivos bien disefiados basados en
poblaciones méas jovenes para determinar si la siesta diurna es un predictor
independiente de mortalidad (Liu X et al, 2015). Otros estudios también
han observado esta asociacion. Siestas largas, especialmente aquellas que
se realizan todos los dias y duran mas de una hora, se han asociado con
mayor morbilidad y mortalidad comparando con personas que no realizan
siesta. También se ha observado mayor prevalencia de SM en personas que
realizan siesta que en personas que no la realizan. En el estudio de
Papandreou C et al en una poblacién mediterranea observaron que la siesta
de duracién larga estaba asociada con una mayor prevalencia de DMT2 y

mayor nivel de adiposidad (Papandreou C et al, 2019).

Sin embargo, la somnolencia diurna, que a menudo es caracterizada
por la siesta diurna, se ha considerado como un signo temprano o indicador
de riesgo de una variedad de problemas de salud, como depresién, deterioro
cognitivo, enfermedad de Parkinson y otras enfermedades cronicas
debilitantes. Mientras que las primeras pruebas en los paises mediterraneos
sugirieron que la siesta se asociaria con resultados cardiovasculares

favorables, la asociacion contemporanea entre la siesta y el riesgo de
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mortalidad es incierta. Los paises de la zona mediterranea se caracterizan
por tasas mas bajas de mortalidad cardiovascular en comparacion con otros
paises como EEUU, donde en un estudio observaron que la siesta conferia
mayor riesgo cardiovascular, tanto en hombres como en mujeres.
Claramente, la evidencia poblacional hasta ahora es inconsistente y puede
depender en gran medida de las diferencias en factores culturales,
ambientales y demograficos. Por lo tanto, no esta claro si las siestas durante
el dia son un factor de riesgo o un factor protector para el riesgo
cardiovascular (Cappuccio FP & Miller MA, 2017).

La somnolencia diurna es un problema clinico complicado, que a
menudo indica una anomalia fisiol6gica seria subyacente. Ha sido asociada
con un mayor riesgo de mortalidad, un incremento del riesgo de accidentes
automovilisticos, mayor riesgo de accidentes laborales, y una mayor
prevalencia de comorbilidades como la diabetes, el derrame cerebral e
infarto de miocardio. La clasificacion internacional de los desérdenes del
suefio, en su segunda edicién del 2005, definia la somnolencia diurna como
la dificultad de mantener el estado de alerta durante la fase de vigilia dentro
del ciclo suefio-vigilia de 24h. Sin embargo, existen otras muchas
definiciones sobre la somnolencia diurna. La definicion operativa mas
usada es la de que es la velocidad, facilidad o probabilidad de quedarse

dormido en lugar de permanecer despierto (Kendzerska et al; 2014).

1.1.5.5 Variabilidad y horarios del suefio

La investigacion limitada sugiere que una mayor variabilidad del
suefio, generalmente definida como la desviacion estandar de la duracion
del suefio evaluada por actigrafia, esta asociada con la obesidad tanto en
niflos como adultos. Aquellos con alta variabilidad del suefio pueden

experimentar una falta de sincronizacion en los patrones de alimentacion
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debido a variacién en el suefio. Alternativamente, la alta variabilidad del
suefio puede ser indicativa de suefio insuficiente ciertas noches de la semana
y compensacion en otras noches. En estudios trasversales, la alta
variabilidad del suefio se ha asociado con una mayor ingesta diaria de
energia y un mayor consumo de bebidas azucaradas y, por otro lado,
también se ha observado que nifios que han tenido un suefio consistente a
lo largo de la semana, tienen mayores niveles de actividad fisica (Ogilvie
RP & Patel SR, 2017).

El horario tardio del suefio, generalmente definido como el punto
medio del suefio, también se ha asociado con la obesidad en algunos
estudios, pero no todos los hallazgos han sido sélidos. Al igual que la
variabilidad del suefio, el horario del suefio puede influir en la obesidad al
cambiar el horario de los patrones de alimentacion. En comparacion con los
que duermen antes, los que duermen mas tarde tienen mas probabilidades
de saltarse el desayuno y comer después de la cena (Ogilvie RP & Patel SR,
2017).

1.1.5.6 Eficiencia del suefio

La baja eficiencia del suefio, definida como el porcentaje del
intervalo del suefio dormido, también se ha asociado con la obesidad.
Aquellos con baja eficiencia del suefio pueden experimentar privacion
selectiva del suefio en la etapa N3. Esto se ha relacionado con la obesidad
abdominal, a través de mecanismos potenciales como el sistema nervioso
autonomo y el eje suprarrenal hipofisario hipotalamico (Ogilvie RP & Patel
SR, 2017).

La inconsistencia en la definicion operativa de la eficiencia del

suefio crea confusion con respecto a la conceptualizacion y el uso del
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constructo por parte de los investigadores y médicos. La fuente de la
inconsistencia es el denominador de la definicidén operativa ampliamente
publicada de la eficiencia del suefio: relacién entre el TTS y el tiempo en
cama (multiplicado por 100 para obtener un porcentaje) (Reed DL & Sacco
WP, 2016).

Cuando se toma literalmente, el tiempo en cama incluye actividades
no relacionadas con el suefio (por ejemplo, conversar con una pareja, enviar
mensajes de texto con el movil o ver la television) tanto antes de iniciar el
suefio como después del despertar final. Sin embargo, la construccion de la
eficiencia del suefio se refiere al TTS en comparacion con la cantidad de
tiempo dedicado a intentar conciliar el suefio inicialmente y al suefio
discontinuo. Las actividades no relacionadas con el suefio en la cama no
reflejan este concepto. Ademas, el tiempo fuera de la cama durante los
despertares nocturnos, una manifestacion de discontinuidad del suefio,
deben incluirse en el denominador de la eficiencia del suefio. EI uso del
tiempo en cama como denominador también puede crear un problema
metodoldgico cuando la eficiencia del suefio es una medida de resultado en

la investigacion de intervenciones del suefio (Reed DL & Sacco WP, 2016).

Se propone que la investigacion y la practica se beneficiarian al
aclarar y adoptar una definicién operativa consistente que capture con
mayor precision el constructo de la eficiencia del suefio. Un denominador
alternativo, la duracion episddica del suefio, se ha propuesto; donde la
duracidn episddica del suefio seria la latencia del inicio del suefio, mas el
TTS, mas el tiempo despierto después del inicio del suefio inicial (pero
antes del despertar final), mas el tiempo de intentar dormir después del
despertar final (Reed DL & Sacco WP, 2016).
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La importancia de la eficiencia de suefio es comprensible porque
captura un problema fundamental para quienes sufren insomnio: pasar
demasiado tiempo en la cama tratando de dormir. Si bien el concepto de
eficiencia del suefio parece claro, la literatura revela inconsistencia en como
la eficiencia del suefio se define operativamente. Por ejemplo, en un meta-
analisis reciente de estudios polisomnogréaficos del suefio informd que solo
6 de los 18 estudios definieron explicitamente la eficiencia del suefio como
la razén del tiempo total de suefio entre el tiempo en la cama. Dada la
importancia de la eficiencia del suefio en la investigaciéon y en la practica
del suefio, una discusion de la conceptualizacién y operacionabilidad de la
eficiencia del suefio puede ser Gtil (Reed DL & Sacco WP, 2016).

1.1.5.7 Higiene del suefio

Una buena salud del suefio se caracteriza por una suficiente
duracion, buena calidad, unos horarios apropiados y regulares y la ausencia

de alteraciones o trastornos del suefio (Medic G et al, 2017).

La higiene del suefio se define como un conjunto de
recomendaciones ambientales y de comportamiento destinadas a promover
un suefio saludable, y se desarroll6 originalmente para su uso en el
tratamiento del insomnio leve a moderado. Durante la educacién sobre la
higiene del suefio, los pacientes aprenden sobre habitos de suefio saludables
y se les anima a seguir un conjunto de recomendaciones para mejorar su
suefio. Aunque la investigacion ha demostrado vinculos entre los
componentes individuales de la higiene del suefio y el suefio subsiguiente,
la evidencia de la educacion sobre la higiene del suefio como tratamiento
para el insomnio ha sido limitada y no concluyente. En conjunto, la falta de
datos de apoyo y la disponibilidad de alternativas de tratamiento conductual

eficaces y respaldadas empiricamente han llevado a la conclusion de que la
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educacion sobre la higiene del suefio es ineficaz como una monoterapia para
el insomnio. Por lo tanto, se ha desviado la atencién de la higiene del suefio
en el contexto de la medicina clinica del suefio, y se considera su utilidad
potencial en el &mbito de la salud puablica, donde la higiene del suefio
todavia se usa ampliamente. Aungue la utilidad de la educacion sobre la
higiene del suefio puede ser limitada en entornos clinicos, existen varias
razones para considerar su potencial para mejorar el suefio y promover la
salud en la poblacion general. Ademas de ser de uso comun y fécil de
obtener, la educacion sobre la higiene del suefio no requiere la participacion
directa de un médico y, por lo tanto, puede difundirse ampliamente entre
las personas que probablemente no busquen tratamiento médico para sus
problemas de suefio. Las recomendaciones sobre la higiene del suefio
pueden entregarse a traves de una variedad de medios, lo que da como
resultado un mayor acceso. La base de evidencia actual para cada
recomendacion individual de higiene del suefio debe evaluarse y expandirse
para respaldar una mayor aclaracion de las recomendaciones (Irish LA et
al, 2015).

En la revisidn de Irish LA et al, se evalué el apoyo empirico de las
recomendaciones individuales de la higiene del suefio para adultos con
problemas de suefio no clinicos. En general, el apoyo limitado a las
recomendaciones individuales de higiene del suefio en la poblacién adulta
general no es el resultado de efectos nulos, sino méas bien la necesidad
sustancial de replicar y ampliar el trabajo actual. La educacion sobre la
higiene del suefio tiene el potencial de ser una estrategia clave para mejorar
el suefio en la poblacién general, y las investigaciones futuras tienen el
potencial de ampliar su utilidad y evaluar su eficacia. Para maximizar la
utilidad de la educacion sobre la higiene del suefio en la poblacion general,
la investigacion futura debe abordar varios temas clave. En primer lugar, el

campo se beneficiaria de los estudios de recomendaciones de higiene de
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suefio que sean aplicables a los patrones de comportamiento naturales. La
compleja interaccion entre los patrones de comportamiento y ambientales
también debe considerarse en el contexto de la higiene del suefio. En
contraste, algunas combinaciones de componentes de la higiene del suefio
pueden resultar en una mejora mas colectiva del suefio. Ademas, debe
dedicarse mayor atencion a comprender las diferencias individuales en el
uso y la eficacia de las recomendaciones de la higiene del suefio. Por tltimo,
es importante sefialar que las malas préacticas de higiene del suefio pueden
ser una respuesta compensatoria a los problemas o trastornos del suefio. En
conclusion, la investigacion futura debe tener como objetivo fundamental
mejorar la eficacia de las recomendaciones especificas de higiene del suefio
en la poblacion general (Irish LA et al, 2015).

La educacion sobre la higiene del suefio se usa cominmente como
tratamiento del insomnio en la préctica general. Si la terapia cognitivo-
conductual para el insomnio (un tratamiento con una base de evidencia mas
s6lida) debe proporcionarse antes que la educacion sobre la higiene del
suefio, sigue sin estar claro. La revision de Chung KF et al se llev6 a cabo
esta pregunta, pero sin llegar a conclusiones claras y concisas (Chung KF
et al, 2018).

Entre los puntos a seguir en una adecuada higiene del suefio, se
recomienda evitar estimulantes antes de irse a dormir, tener horarios de
suefio regulares, que el ejercicio fisico que se realice sea al menos dos horas
antes de irse a dormir y que el ambiente sea silencioso, oscuro y cémodo
(Sridhar GR & Sanjana NSN, 2016). Otras sociedades y asociaciones, como
la Sociedad Mundial del Suefio (“World Sleep Society”) ha creado los diez
mandamientos de la higiene del suefio para adultos, con el objetivo de
conseguir un suefio 6ptimo. Entre algunos de ellos destacan no exceder los

45 minutos si ésta se realiza y evitar el alcohol y el tabaco (Granados
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Gurrola AD, 2018). La ASENARCO también realiza unas
recomendaciones para conseguir un suefio 6ptimo (Figura 1.17) (Abad
Blasco MA et al, 2017).
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Figura 1.17 Recomendaciones para una 6ptima higiene del suefio segln la Guia
del Suefio de la ASENARCO (Abad Blasco MA et al, 2017).

1.1.6 Trastornos del suefio

La reciente publicacion de la tercera edicion de la Clasificacion
Internacional de los Trastornos del Suefio (ISCD-3) representa otro paso
mas en la evolucion de la nosologia de los desordenes del suefio. ISCD-3
se basa en los fundamentos bésicos de la segunda ediciéon (ISCD-2),
reteniendo las mismas principales secciones de diagndstico de ese manual
(Figura 1.18) (Sateia MJ, 2014). La ICSD-3 se realiz6 en el afio 2014. Los

cambios mas drasticos respecto al ICSD-2 fueron la union de las categorias
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de insomnio secundario en una sola categoria de insomnio croénico. En la
seccidn de trastornos centrales de la hipersomnolencia, la nomenclatura de
narcolepsia se cambia a narcolepsia tipo 1 y narcolepsia tipo 2. En la
seccidn de trastornos respiratorios relacionados con el suefio, se agregaron
varias categorias de diagndstico nuevas y se establecio que el diagnéstico
de un trastorno de hipoventilacion relacionado con el suefio requeria la
confirmacion de una presion parcial de diéxido de carbono en la sangre
arterial (PaCO,) elevada (Eiki | & Inoue Y, 2015).
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Figura 1.18 Principales secciones de diagnostico del ISCD-3 (modificado de
Sateia MJ, 2014).

La ICSD-3 describe el sindrome del suefio insuficiente como la
imposibilidad de obtener un suefio nocturno necesario para mantener una
vigilia en alerta. Los sintomas incluyen somnolencia diurna con necesidad
incontrolada de dormir o interrupciones en el suefio, duracion del suefio
corta para la edad, necesidad de un despertador o ser despertado por otra

persona, y duracion del suefio méas prolongada sin tales medidas en los dias
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libres (por ejemplo, fines de semana o vacaciones). El patron de suefio es
persistente durante al menos tres meses y se produce una reversion del
problema del suefio con la extensién de éste. El suefio insuficiente se asocia
con el riesgo de multiples problemas para la salud como inflamacién,
depresion, estrés, ansiedad, obesidad, diabetes y ECV (Depner CM et al,
2014).

En todo el mundo, los trastornos del suefio afectan a mas de un
tercio de la poblacion adulta general, y la prevalencia estd aumentando
debido en parte al envejecimiento de la poblacion y a la urbanizacion
(Boakye D et al, 2017). Con el dréastico cambio de la clasificacién de los
trastornos del suefio en la segunda mitad del siglo XX, el sindrome de la
apnea obstructiva del suefio (AOS) pas6 a ocupar el 44% de los casos
diagnosticados de trastornos del suefio (Figura 1.19) (Schulz H & Salzarulo
P, 2016).
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Figura 1.19 Frecuencia relativa (valores porcentuales) de referencias de cinco
categorias de trastornos del suefio desde el afio 1500 hasta 1999 (modificado de
Schulz H & Salzarulo P, 2016).
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1.1.6.1 Insomnio

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas comunes en la
vejez. Segun la ICSD-3 por la AASM, el insomnio es definido como una
dificultad persistente con la iniciacion, duracién, consolidacién o calidad
del suefio que ocurre a pesar de tener las oportunidades y circunstancias
adecuadas para dormir, y resulta en una forma de discapacidad durante el
dia. Pero segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (quinta edicion) es definido como una insatisfaccion reportada
con la cantidad o la calidad del suefio, y asociado con dificultad para
conciliar el suefio, mantener el suefio o despertar temprano por la mafana
y que causa malestar o deterioro clinicamente significativo, que ocurre al
menos tres noches por semana durante tres meses, y que ocurre a pesar de
tener oportunidad adecuada para dormir, y no esta mejor explicado por otro
trastorno o abuso de sustancias. Aunque la prevalencia del insomnio en los
ancianos es bastante alta, hay una amplia variacion en los informes de
diferentes partes del mundo (Tabla 1.3) (Gulia KK & Kumar VM, 2018).
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Tabla 1.3 Resultados de prevalencia de los trastornos del suefio en poblacion de 60
0 més afios en diferentes estudios realizados en estos paises (Gulia KK & Kumar
VM, 2018).

Region Prevalencia (%)
Espafia 36,1
Francia 30
EEUU 23-34/26,4/21,3
Italia 45/44,2
Hong Kong 38,2
Hawai 32,6
India 15,2/32
Turquia 60,9
Nigeria 27,5
Japon 26,4
Noruega 38,6
Tailandia 46,3
Taiwan 6/41
China 10,4/49,7
Corea del Sur 29,2
Egipto 33,4/62,1/33,4
Singapur 13,7

La ICSD-3 distingue tres tipos de insomnio: insomnio crénico,
insomnio a corto plazo (Sateia MJ, 2014) o también llamado insomnio
agudo, relacionado con el estrés o transitorio (Singh B et al, 2019) y otros
tipos de insomnio. Los criterios de diagnostico para el insomnio crénico
son problemas para la iniciacion o el mantenimiento del suefio,

circunstancias y oportunidades adecuadas para dormir, y consecuencias por
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el dia. Esto se tiene que dar al menos tres veces por semana a lo largo de
tres meses. El insomnio conductual de la infancia esta incluido dentro del

diagnostico del trastorno del insomnio crénico (Sateia MJ, 2014).

Mas de un tercio de los adultos experimentan insomnio transitorio
en algin momento de sus vidas. En aproximadamente el 40% de los casos,
el insomnio puede convertirse en una condicién mas cronica y persistente.
El diagnostico se hace cuando el paciente reporta insatisfaccion con el
suefio, asi como también otros sintomas por el dia (como por ejemplo
somnolencia, disminucion de la atencién y alteraciones del estado del
animo) al menos tres noches por semana y que hayan persistido al menos
tres meses para ser un insomnio crénico. Aunque se han descrito varios
subtipos de insomnio, el diagnodstico y el tratamiento es similar. Los
mecanismos fisiopatoldgicos precisos subyacentes al insomnio todavia no
se han identificado, pero se han propuesto varios modelos neurobioldgicos
y psicoldgicos. Los factores contribuyentes incluyen factores conductuales,
cognitivos, emocionales y genéticos. Estos a menudo se clasifican
conceptualmente en factores predisponentes, precipitantes y perpetuadores.
Los tratamientos disponibles para el insomnio incluyen tanto terapias
farmacolégicas como no farmacolégicas. El tratamiento debe considerar
otras comorbilidades que conducen a la interrupcion del suefio, incluyendo
otros trastornos primarios del suefio. El asesoramiento inicial y una
educacion sobre buenos habitos de suefio es normalmente de ayuda, y a
menudo suficiente para reducir los sintomas del insomnio. En casos de
insomnio persistente, la terapia cognitivo-conductual puede ser (util.
Algunos estudios han demostrado que este tipo de terapia puede tener igual
0 mejor efecto que el tratamiento farmacoldgico, y que el efecto es mas
prolongado en el tiempo. En general, los medicamentos que mas se suelen

usar para el tratamiento del insomnio son benzodiacepinas, zolpidem,
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agonistas de la melatonina, antagonistas de la orexina, antidepresivos y
antihistaminicos (Paviova MK & Latreille V, 2019).

El insomnio es una de las quejas médicas mas frecuentes, alrededor
del 10% de los individuos sufren insomnio crénico en alguna etapa de sus
vidas, con consecuencias durante el dia. La prevalencia del insomnio
aumenta con la edad. Es mas comin en mujeres que en hombres y también
mas entre la poblacién sin empleo, divorciados, viudos, separados o de
menor nivel socioecondmico. El insomnio coexiste con una condicion
médica, trastorno psiquiatrico y abuso de sustancias en el 0,5%, 3%y 0,2%
de los casos en poblacién general, respectivamente. Los pacientes con
insomnio informan de aumento de la fatiga, somnolencia, confusion,
tension, ansiedad, depresion, rendimiento disminuido y menor calidad de
vida. Se ha relacionado también el insomnio con mayor riesgo de diabetes,
ECV, depresion, ansiedad y abuso de sustancias. Tanto la AASM, la
Asociacion Britanica de Psicofarmacologia y el Colegio Americano de
médicos recomiendan la terapia cognitivo-conductual para el insomnio
antes que la prescripcion de medicacion como terapia inicial, porque la
medicacion tiene un mayor riesgo de efectos adversos y de dependencia

fisica y psicoldgica (Singh B et al, 2019).

Aproximadamente el 30% de la poblacion mundial tiene sintomas
de insomnio (Bannai M & Kawai N, 2012). En EEUU el insomnio afectaria
al 33% de la poblacion, y un 10% de la poblacion de este pais habria tenido
alguna vez insomnio (que haya ocurrido todas las noches durante al menos
dos semanas) (Ramar K & Olson EJ, 2013).

En Europa la prevalencia del insomnio severo esta entre el 4% vy el
22%. Afecta mas a las mujeres. En los hombres el primer pico se da entre

los 24 y los 34 afios, y el segundo pico después de los 65 afios. Por otro



90 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

lado, las mujeres presentan un pico en conexion con la menopausia. En
Italia, el estudio Morfeo I detect6 una prevalencia del 20% de insomnio en
la poblacion y un 40% de casos con sintomas por el dia (Gianfredi V et al,
2018). Se han realizado diferentes estudios que arrojan cifras diferentes en
cada pais. Francia es el pais donde se ha registrado una mayor prevalencia
de insomnio diagnosticado con un 19%. Le siguen Rumania (15,8%) y
Noruega (15,5%). Finlandia seguiria con un 11,7%, Suecia con un 10,5%,
Hungria un 9%, Italia un 7%, Espafia un 6,4% y por dltimo Inglaterra con
un 5,8% y Alemania con un 5,7% (Riemann D et al, 2017).

En Espana, el insomnio afecta a uno de cada cinco espafioles, es
maés frecuente en mujeres que en hombres, y la prevalencia aumenta con la
edad. En un estudio que se realizé por via telefénica a 4065 participantes
de mas de 15 afios, un 20,8% de la muestra report6 al menos un sintoma del
insomnio que ocurria tres noches por semana. En cuanto a varios sintomas
del insomnio, se observé diferencia clara en cuanto a los despertares
nocturnos y el madrugar demasiado en los grupos de edad de 55 a 64 afios
y en el 65 0 mas afios con respecto a los otros grupos de edad, siendo mas
prevalente estos sintomas en los grupos citados (Figura 1.20) (Ohayon MM
& Sagales T, 2010).
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Figura 1.20 Prevalencia de los sintomas del insomnio por grupos de edad
(Ohayon MM & Sagales T, 2010).

En otro estudio realizado en una zona de salud de Mallorca, la
prevalencia del insomnio fue del 21,1%. Fue mas comun en mujeres,
jubilados, desempleados, viudos y divorciados. Dos tercios tenian
sobrepeso u obesidad. La mitad referia dificultades para realizar las
actividades de la vida diaria y mantener un buen estado de animo. El 41,1
% referia que habitualmente tomaba farmacos para dormir. Las medidas
terapéuticas mas utilizadas eran la higiene del suefio y las benzodiacepinas.
Predomina el tratamiento farmacol6gico mientras que las terapias no
farmacoldgicas de demostrada efectividad son muy ocasionales (Torrens |
et al, 2019).

1.1.6.2 Trastornos respiratorios

Los trastornos respiratorios se han dividido en cuatro secciones
dentro de la ICSD-3: el AOS, el sindrome de apnea central del suefio (ACS),
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trastornos de hipoventilacion relacionados con el suefio y el trastorno de
hipoxemia relacionado con el suefio. Dentro del AOS encontramos dos
tipos (diferencia entre nifios y adultos) y dentro del ACS y los trastornos de
hipoventilacion relacionados con el suefio hay varios tipos también (Sateia
MJ, 2014).

1.1.6.2.1 Sindrome de la apnea obstructiva del suefio

El diagndstico del AOS en adultos requiere tanto de signos y
sintomas; como somnolencia, fatiga, insomnio, ronquidos, alteracion
respiratoria nocturna subjetiva o apnea observada; o un trastorno
psiquiatrico o médico asociado, como HTA, enfermedad coronaria arterial,
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto, diabetes,
disfuncién cognitiva o trastornos del estado de &nimo; junto con cinco o
mas eventos respiratorios obstructivos predominantes (apneas obstructivas
y mixtas, hipoapneas, esfuerzos respiratorios relacionados con despertares,
segun lo definido por el manual de puntuacion de la AASM); por hora de
suefio durante una PSG. Alternativamente, una frecuencia de quince o0 mas
eventos respiratorios obstructivos por hora de suefio satisface los criterios,
incluso con ausencia de sintomas o trastornos asociados. ElI cambio més
significativo de la ICSD-2 a la ICSD-3 es que un indice de evento
respiratorio (basado en horas de tiempo de monitoreo) puede ser derivado

para un test fuera del centro de suefio especializado (Sateia MJ, 2014).

El AOS afecta al 4% de los hombres y al 2% de las mujeres, con
una mayor prevalencia en personas mayores. Se caracteriza por un cierre
parcial (hipopnea) o completo (apnea) de la parte superior de la via aérea a
pesar del esfuerzo respiratorio. EI AOS da lugar a somnolencia diurna
excesiva, deterioro cognitivo, accidentes laborales y choques de vehiculos

de motor. La evidencia cientifica también sugiere que el AOS causa HTA
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(Ramar K & Olson EJ, 2013). Entre los paises con mayor prevalencia del
AOS se encuentran EEUU, Alemania, Francia, Brasil, Rusia, Japon, China,
India, Pakistan y Nigeria (Benjafield AV, 2019).

El AOS se caracteriza por el colapso repetitivo de las vias
respiratorias superiores durante el suefio (Figura 1.21), lo que provoca
fragmentacion del suefio, desaturacion del oxigeno y somnolencia diurna
excesiva y se asocia negativamente con la calidad de vida. En adultos de
mediana edad en los EEUU la prevalencia estimada de AOS leve es del
10%, AOS moderado un 3,8% y AOS grave un 6,5%. Se estima que entre
el 80y el 90 % de las personas con AOS estan sin diagnosticar. La presencia
y la severidad se determinan generalmente mediante PSG, un analisis
multimodal que mide pardmetros neuroldgicos (EEG) y pardmetros
cardiorrespiratorios durante el suefio. Los sensores respiratorios detectan
disminuciones en la ventilacién que son clasificados como apneas (cese casi
completo del flujo de aire durante diez segundos) e hipoapneas
(disminucion parcial del flujo de aire durante diez segundos) o despertares
relacionados con el esfuerzo respiratorio (cambios sutiles en el flujo del aire
debido a un aumento de la resistencia de las vias respiratorias superiores
que resulta en despertares). El indice de apnea-hipoapnea (AHI), que es la
medicion estandar establecida para medir los trastornos respiratorios
relacionados con el suefio, se define como el nimero de apneas e
hipoapneas que ocurren durante el suefio dividido por el nimero total de
horas de suefio. La AASM clasifica la gravedad del AOS segun el AHI,
entre 5-15 eventos por hora con un AOS leve, AOS moderado entre 15y
30 eventos por hora y un AOS grave con mas de 30 eventos por hora. Sin
embargo, el AHI no es una medida suficiente por si misma para predecir
con precision los posibles resultados adversos del AOS (Chang H-P et al,
2020).
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Vias aéreas altas abiertas Vias aéreas altas cerradas

Si las vias aéreas altas estdn Cuando se bloquean las vias
abiertas y despejadas, el aire aéreas, se producen ronquidos
circula libremente hacia fuera y apneas (pausas respiratorias).

y hacia dentro de los pulmones.

Figura 1.21 Colapso de las vias respiratorias en pacientes con AOS
(ASENARCO).

El AOS es una condicion caracterizada por la presencia de colapso
completo o parcial de las vias respiratorias superiores durante el suefio, lo
que resulta en fragmentacion del suefio asociada con episodios rapidos de
hipoxia intermitente, activacion del sistema simpatico y estrés oxidativo,
ademas de desaturacion de hemoglobina que conduce al despertar de los
sujetos afectados. EI AOS se asocia con un amplio espectro de
comorbilidades cardiovasculares, metabdlicas y neurocognitivas que
parecen ser particularmente evidentes en pacientes obesos, mientras que
afecta a ambos sexos de manera diferente. En los ultimos afios, los estudios
sobre AOS han aumentado considerablemente, pero en la practica clinica,
sigue siendo una enfermedad muy infradiagnosticada. Hasta la fecha la
mejor herramienta para el diagnostico de AOS es la PSG nocturna. Sin
embargo, dado que no es adecuada para un gran nimero de pacientes, la
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prueba de suefio en el hogar también es un método de diagnéstico aceptado.
Actualmente, el principal objetivo de la investigacion es identificar
métodos para lograr un sistema de deteccion no invasivo y altamente

predictivo para estos sujetos (Conte L et al, 2020).

1.1.6.2.2 Sindrome de la apnea central del suefio

El mayor cambio en la ICSD-3 es la adicién de un tratamiento
emergente para la ACS. Este diagndstico corresponde a lo que se ha venido
a llamar “apnea compleja del suefio”. Sin embargo, la definicion de la apnea
compleja del suefio en los estudios publicados ha sido variada. Aunque
todas las definiciones han incluido un requisito de ACS persistente o
residual después del tratamiento eficaz del AQS, hay una sustancial

discrepancia respecto a la naturaleza de la ACS (Sateia MJ, 2014).

1.1.6.2.3 Trastornos de hipoventilacién relacionados con el suefio

La hipoventilacién ahora requiere explicitamente la demostracion
de niveles elevados de PCO,, ya sea por determinacion directa por
gasometria arterial 0 mas comunmente, por medidas como el CO;
espiratorio final o transcutdneo. El sindrome de hipoventilacion por
obesidad requiere de una demostracion de PCO; diurna elevada (mayor de
45 mmHg), ademas por supuesto de un indice de masa corporal (IMC)
mayor de 30. Pacientes con otras formas de trastorno de hipoventilacion
relacionado con el suefio pueden presentar 0 no presentar esta
hipoventilacion diurna (Sateia MJ, 2014).
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1.1.6.3 Trastornos de hipersomnolencia central

Estos trastornos estan caracterizados por una somnolencia diurna
excesiva (hipersomnolencia), que no es atribuible a otro trastorno del suefio,
especificamente aquellos que resultan en la perturbacion del suefio, como
los trastornos respiratorios relacionados con el suefio o trastornos en los
ritmos circadianos. Los trastornos centrales de la hipersomnolencia suelen
ser causados por anomalias intrinsecas del sistema nervioso central (SNC)
en el control del suefio-vigilia, aunque otras condiciones médicas o
sustancias pueden explicar la hipersomnolencia. Entre estos tipos de
trastornos destacan la narcolepsia (tipos 1y 2) y la hipersomnia idiopatica
(Sateia MJ, 2014).

1.1.6.3.1 Narcolepsia

La narcolepsia histéricamente se ha subdividido en narcolepsia con
o sin cataplexia. La deficiencia de hipocretina u orexina es el sello distintivo
de la narcolepsia tipo 1. La narcolepsia tipo 2 debe tener ausencia de
cataplexia y los niveles de orexina no deben cumplir los criterios de una
narcolepsia de tipo 1 (Sateia MJ, 2014). La narcolepsia como término fue
acufiado por Gélineau en 1880 y es un trastorno neuroldgico crénico del
suefio que se manifiesta como una dificultad para mantener la vigilia y el
suefio durante periodos prolongados. Actualmente la narcolepsia se divide
en dos tipos de acuerdo con la clasificacion internacional de trastornos el
suefio 32 edicion narcolepsia tipo 1y tipo 2. La de tipo 1 se caracteriza por
somnolencia diurna excesiva, cataplexia, alucinaciones hipagdgicas y
pardlisis del suefio, por una marcada reduccion en las neuronas del
hipotdlamo que producen orexina/hipocretina, neuropéptido asociado a la
vigilia. La diferencia con la del tipo 2 es la ausencia de cataplexia
(Miyagawa T & Tokunaga K, 2019).
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La narcolepsia tiene una prevalencia de alrededor del 0,02%. Las
caracteristicas clinicas de la narcolepsia suelen comenzar en los
adolescentes o en los veinteafieros, aunque el diagndstico puede producirse
afios después. El inicio de esta enfermedad después de los 50 afios es
inusual. La tétrada clasica de la narcolepsia es excesiva somnolencia,
cataplexia, alucinaciones que ocurren cuando nos quedamos dormidos
(alucinacién hipnagdgica) y/o al despertar (alucinacion hipnopémpica) y
paralisis del suefio (Ramar K & Olson EJ, 2013).

La cataplexia es la disminucion o pérdida repentina del tono
muscular después de un desencadenante emocional, generalmente risa, pero
a veces puede ocasionarse también a causa de otro tipo de emocién, como
rabia o sorpresa. Estos ataques pueden durar desde unos segundos hasta
unos minutos, y se conserva la conciencia del paciente (Ramar K & Olson
EJ, 2013).

1.1.6.3.2 Hipersomnolencia idiopatica

En la ICSD-2 se subdividi6 la hipersomnolencia idiopatica con la
condicion de con y sin tiempo largo de suefio. Sin embargo, en la ICSD-3

se anula esta subdivision (Sateia MJ, 2014).

1.1.6.4 Trastorno de ritmo circadiano suefio-vigilia

La disincronia entre el sistema circadiano interior y los tiempos de
suefio-vigilia deseados puede resultar en uno de los seis tipos de trastornos
de ritmo circadiano suefio-vigilia. Cuatro de estos seis son debidos a
anomalias intrinsecas del sistema circadiano: trastorno avanzado de la fase

suefio-vigilia, trastorno del retraso de la fase suefio-vigilia, trastorno del
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ritmo suefio-vigilia que no es de 24 horas y trastorno del ritmo suefio-vigilia
irregular. Los dos restantes se deben a factores extrinsecos que requieren
gue las personas estén despiertas en momentos que son desincrénicos con
sus ritmos intrinsecos. Son el trastorno por jet-lag y el trastorno por trabajo
por turnos. Todos ellos a menudo provocan insomnio, somnolencia diurna

y deterioro fisico, emocional, neurocognitivo y social (Singh B et al, 2019).

1.1.6.4.1 Trastorno avanzado de la fase suefio-vigilia

Las personas con este trastorno desean irse antes a dormir por la
noche y despertarse mas temprano por la mafiana. Es mas comun en los
ancianos y surge en parte debido al avance de la fase fisiol6gica que ocurre
con el envejecimiento y el debilitamiento de los ritmos circadianos debido
a la edad y las sefiales ambientales. Esto puede estar determinado
genéticamente en algunas personas. Cuando estos pacientes se obligan a
retrasar la hora de dormir, por ejemplo, por compromisos sociales al dia
siguiente, se siguen despertando temprano, y acumulan asi deuda del suefio
(Singh B et al, 2019).

1.1.6.4.2 Trastorno del retraso de la fase suefio-vigilia

En este trastorno el ritmo circadiano promueve la vigilia hasta bien
entrada la noche. Esto resulta en un retraso de la conciliacion del suefio,
tipicamente mas tarde de la medianoche. Si se intenta conciliar el suefio
antes de la medianoche, ocurre el llamado insomnio al inicio del suefio. Por
la mafiana los pacientes pueden dormir hasta el medio dia 0 mas. Cuando
los pacientes tienen que despertarse para ir al colegio o al trabajo,
experimentan dificultades para despertarse y sienten somnolencia. Es mas
comun en la adolescencia. La causa subyacente de este trastorno

probablemente sea debida multiples factores, incluyendo cambios
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desarrollados en los tiempos suefio-vigilia, retraso fisioldgico de los ritmos
circadianos en la pubertad, cambios en los patrones de exposicién a la luz
solar, sensibilidad alterada a la luz y factores conductuales y sociales. Estos
individuos por lo general padecen restriccion crénica del suefio, funcion
diaria dafiada y una mayor probabilidad de depresién u otros trastornos

psiquiatricos (Singh B et al, 2019).

1.1.6.4.3 Trastorno del ritmo suefio-vigilia que no es de 24 horas

Existe un fallo del sistema circadiano que no puede entrar en un
ciclo de 24 horas y este es progresivamente retrasado. La causa mas comdn
es la ceguera, ya que esta limita el efecto arrastre del SNC por el ciclo diario
de luz-oscuridad (Singh B et al, 2019).

1.1.6.4.4 Trastorno del ritmo suefio-vigilia irregular

El ritmo circadiano parece perder su influencia modulatoria sobre
el suefio y la vigilia y no logra consolidar periodos de suefio y vigilia. Como
resultado, hay multiples periodos de suefio cortos combinados con periodos
de vigilia a lo largo de las 24 horas del dia. Este trastorno se observa en
pacientes con demencia, probablemente, debido tanto a la disrupcion por la
edad, como a la neurodegeneracion del sistema circadiano (Singh B et al,
2019).

1.1.6.5 Parasomnias

Las parasomnias se dividen en tres grupos: las relacionadas con
NREM, las relacionadas con REM y otros tipos de parasomnias (Sateia MJ,

2014). Son trastornos de la conducta o comportamientos anormales,



100 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

inesperados, inoportunos o indeseables, que tienen lugar al inicio del suefio,

durante el mismo, o al despertar (Abad Blasco MA et al, 2017).

1.1.6.5.1 Parasomnias relacionadas con NREM

El grupo NREM incluye despertares confusionales, sonambulismo
y terrores nocturnos. Los trastornos de la alimentacion relacionados con el
suefio han sido incluidos en este grupo. Los criterios generales de los
trastornos del despertar incluyen episodios recurrentes de sonambulismo,
respuesta ausente o inapropiada, informe de cognicion o suefio limitado o

nulo y amnesia parcial o total del episodio (Sateia MJ, 2014).
1.1.6.5.2 Parasomnias relacionadas con REM

Las pesadillas, paralisis recurrentes y el trastorno del
comportamiento del suefio estarian incluidas en este subgrupo de

parasomnias (Abad Blasco MA et al, 2017).

1.1.6.6 Trastornos del movimiento relacionados con el suefio

Hay diez tipos de estos trastornos, entre los que destacan el
sindrome de piernas inquietas y el trastorno del movimiento periddico de
las extremidades (Sateia MJ, 2014).

1.1.6.6.1 Sindrome de las piernas inquietas

Es un trastorno neurolégico que afecta a entre el 2,5y el 15% de la
poblacion de EEUU. Se caracteriza por cuatro puntos: la intensa necesidad

de mover las piernas, generalmente acompafiada o causada por sensaciones
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incomodas; sintomas que comienzan o empeoran durante periodos de
descanso o inactividad; sintomas que son total o parcialmente aliviados por
movimientos como caminar o estirarse y sintomas que son peores o solo
ocurren durante la tarde o la noche. El diagndstico del sindrome de piernas
inquietas se basa en hallazgos de la historia. Debido a que la condicion
puede ser un sintoma de deficiencia de hierro, una medicién de ferritina
puede ser requerida, incluso en ausencia de anemia. Un nivel de ferritina
menor de 50 ng/ml esté& asociado con el sindrome de piernas inquietas. Este
sindrome es hereditario en el 50% de los pacientes, aunque puede ser
idiopatico o secundario a fallo renal crénico, uso de antidepresivos,
embarazo o neuropatia. La mayoria de los pacientes con este sindrome
tienen movimientos periodicos de las extremidades durante el suefio,
caracterizados por episodios periddicos repetitivos y estereotipados que
ocurren predominantemente en las extremidades inferiores (Ramar K &
Olson EJ, 2013).

1.1.6.6.2 Trastorno del movimiento periddico de las extremidades

Este trastorno puede ser diagnosticado cuando la frecuencia del
movimiento de las extremidades, definida por el manual de puntuacién por
la AASM como mas de quince por hora en los adultos y méas de cinco por
hora en nifios. Los movimientos periédicos de las extremidades deben ir
acompafiados por alteracion del suefio u otro deterioro funcional para

establecer este diagndstico (Sateia MJ, 2014).
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1.2 Cronobiologia

1.2.1 Antecedentes

Cronobiologia es una palabra que deriva de tres términos griegos
“kronos” (tiempo), “bios” (vida) y “logos” (estudio) (Garaulet M & Gémez-
Abellan P, 2013). La RAE la define como el estudio de los ritmos
biolégicos (RAE).

Los ritmos bioldgicos son adaptaciones de los organismos a su
medio ambiente que influencian a diversas funciones biolégicas. Hay varios
tipos de ritmos bioldgicos. Los ritmos circadianos son aquellos ritmos
bioldgicos cuya frecuencia es cercana a un dia (periodo de mas de 20 horas
y menos de 28 horas), como los ritmos de secrecion de algunas hormonas
como el cortisol o la melatonina. Los ritmos ultradianos se refieren a
aquellos cuya frecuencia es superior a un ciclo por dia (periodo de menos
de 20 horas) como son la respiracion, los latidos del corazén y los
movimientos intestinales, entre otros; mientras que los ritmos infradianos
son aquellos cuya frecuencia es menor de un ciclo por dia (periodo de mas
de 28 horas) como podria ser el ciclo menstrual o los ritmos circalunares
(Garaulet M & GAmez-Abellan P, 2013).

La cronobiologia es una ciencia relativamente nueva, cuyo primer
descubrimiento se produjo en el siglo XVIII de la mano de Linnaeus
(Garaulet M & GOmez-Abellan P, 2013).

La fascinacion histérica de la humanidad por el mundo temporal ha
tomado muchas formas, desde peregrinaciones hasta Stonehenge en el
momento del solsticio de verano durante mas de 5000 afios a nociones

fantasticas sobre viajes en el tiempo. Este mundo ha dado forma a la vida
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por medio de ritmos ambientales como el ciclo de luz-oscuridad de 24
horas, estimulos que han hecho que los organismos evolucionen sus propios
sistemas de tiempo para anticiparse y adaptarse a los ciclos diarios y
estacionales. La invencidn de la luz eléctrica por Thomas Edison en 1879
trajo posibilidades sin precedentes, y al inventor se le atribuye la frase de
“el médico del futuro no dard ningiin medicamento, pero instruird al
paciente en el cuidado del cuerpo humano, en la dieta, y en la causa y
prevencion de enfermedades”. Poco fue €l consciente de que el uso
inoportuno de su regalo al mundo es ahora uno de los varios cambios
ambientales impuestos que nos podrian predisponer a muchas
enfermedades a través de la alteracion de los ritmos circadianos y el suefio
(Potter GDM et al, 2016b).

Ya en la antigua Grecia, estudiosos como Hesiodo, Arquiloco,
Hipdcrates o Aristoteles observaron como la fisiologia del ser humano, e
incluso algunas enfermedades, estaban sometidas a ritmos bioldgicos
diarios o estacionales. A pesar de todas estas reflexiones, tuvieron que
transcurrir varios siglos hasta que el médico y fil6sofo Galeno reflejase el
caracter ritmico de los procesos vitales de forma detallada. A partir de
entonces, aumentaron las observaciones relativas a como el ser humano se
regia por unos patrones temporales repetitivos (Calvo Fernandez JR &
Gianzo Citores M, 2018).

En este sentido, siglos después, naturalistas como Marian, Lineo o
Candolle, tras observar durante afios el comportamiento de distintas
especies de plantas, dedujeron que en ellas existian unos ritmos bioldgicos
internos que se mantenian a pesar de la ausencia de cambios periddicos en
el ambiente, pero que estaban sincronizados con los ciclos de luz-oscuridad.
No fue hasta un siglo mas tarde cuando se evidenciaron comportamientos
ciclicos similares en animales, principalmente en insectos (Calvo
Fernandez JR & Gianzo Citores M, 2018).
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Fue un astronomo, Jean-Jacques d Ortous de Marian, el primero
gue proporciond una visién temprana de esta relacién evolutiva entre la
fisiologia y los ciclos geofisicos en 1729 (Kuhlman SJ et al, 2018).
Previamente se habia presumido que las flores rojas pequefias de la planta
Kalanchoe bloss feldiuna se abrian por el dia debido a la luz solar y se
cerraban por la noche debido a la oscuridad. Sin embargo, cuando de
Marian colocO estas plantas todo el dia en total oscuridad, seguian
abriéndose y cerrandose de la misma manera (Kraft M & Martin RJ, 1995).

Carl von Linne (1707-1778) construy6 un reloj floral (Figura 1.22)
sefialando la previsibilidad de la apertura de los pétalos de flores y horario
de cierre de varias especies de flores. Sin embargo, no fue hasta 200 afios
después que Erwin Bunning proporciond la primera evidencia de la base
genética de la generacion de ritmos circadianos, demostrando que la
duracion del periodo es hereditaria en plantas de judias. Bunning también
presentd una hipdtesis influyente de que los osciladores circadianos se
pueden utilizar para medir cambios estacionales, ademas de medir los ciclos
diarios, y sefialé la importancia adaptativa de seguimiento de cambios
estacionales (Kuhlman SJ et al, 2018).
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Figura 1.22 Reloj floral de Carl von Linne (Tortorello M, 2015).

Un gran avance en la comprension de la base genética de la
generacion de estos ritmos lo hicieron Ronald Konopka y Seymour Benzer
usando una pantalla mutante en Drosophila melanogaster. También
sabemos por el trabajo de Karl von Frisch y Ingeborg Beling que las abejas
usan sus relojes para visitar las flores en el momento del dia en el cual estan
abiertas. Gustav Kramer demostré que las aves usan su reloj bioldgico
durante las migraciones para ayudar a compensar por la posicion cambiante
del sol durante el dia. También DeCoursey demostro que las ardillas
listadas o rayadas usan su reloj biolégico para cronometrar adecuadamente
la basqueda de alimento para evitar la depredacion (Kuhlman SJ et al,
2018).

En el ser humano, los primeros estudios de cronobiologia, basados
en los cambios a lo largo de las 24 horas del dia (ritmos circadianos), se

remontan a los siglos XVI-XVI1y se vinculan al médico y fisiologo italiano
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Sanctorius Padua (1561-1636). Durante treinta afios, este cientifico se peso
varias veces al dia y pes6 también todos los alimentos que ingeria y los
fluidos que excretaba. Ademas, inventé un termometro clinico, que
utilizaba para medir los cambios de su propia temperatura corporal a lo
largo de la jornada (Garaulet M, 2017).

Otra de las primeras referencias cientificas sobre los ritmos
circadianos son los trabajos del farmacéutico francés Julien-Joseph Virey
(1775-1846), quien realizo su doctorado sobre “Los cambios diarios y la
periodicidad de sus fendmenos en la salud y las enfermedades ”. En su obra
mencionaba los ritmos biol6gicos y la conveniencia de tener en cuenta la

hora del dia para administrar ciertos medicamentos (Garaulet M, 2017).

Los ritmos bioldgicos empezaron a ser mas estudiados por de
Mariany Carl von Linné (Linnaeus) en la mitad del siglo XVI1I. De Marian
reportd en 1729 que la planta heliotrope conservaba un patron estable de
apertura de sus pétalos al cabo del dia, aun cuando esta pasaba las 24 horas
en oscuridad. El reloj floral de Linneo demostré que se podia usar el patrén
de floracion de ciertas especies de plantas para saber qué hora del dia eray
observo que incluso las plantas mas sencillas presentaban relojes internos
(Kirsch DB, 2011).

Durante el siglo XIX, el estudio de los ritmos circadianos comenzé
en el cuerpo humano. James George Davey evalu6 su propia temperatura
corporal en 1845. Varios afios después, en 1866, William Ogle describi6 un
patron similar, describiendo que la temperatura corporal era mas alta por la
mafiana y descendia al anochecer, atribuyéndolo a variaciones periodicas
que se producirian en las actividades de las funciones organicas (Kirsch
DB, 2011).

Obviamente, estos hallazgos, que apuntaban a un origen endgeno

de los ritmos bioldgicos, chocaban frontalmente con la fisiologia
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académicamente aceptada hasta aquel entonces y propugnada por Claude
Bernard, quien defendia la existencia de un medio interno que debia
mantenerse constante, y muy particularmente con el concepto de
“homeostasis”, acufado por Walter Cannon, que hacia depender los
procesos y fendmenos biolédgicos de las influencias externas. Asi, durante
mucho tiempo llegd a compararse la cronobiologia con los horéscopos y
otras pseudociencias. Afortunadamente, aunque esta controversia sobre el
origen de la ritmicidad se mantuvo durante muchos afios, la comunidad
cientifica finalmente se fue posicionando a favor de la hip6tesis de su
naturaleza enddgena tras observar que: existian unos ritmos biolégicos con
periodos distintos de 24 horas (ritmos de curso libre); que esta periocidad
se transmitia a las generaciones (naturaleza hereditaria) y por altimo que
las evidencias observadas no se debian a malas ejecuciones ni a fallos de
las condiciones de los experimentos realizados y, por lo tanto, no se debian
a una mera reaccion pasiva a la luz natural (Calvo Fernandez JR & Gianzo
Citores M, 2018).

A principios del siglo XX fueron conducidos los primeros estudios
de los ritmos circadianos en modelos animales, como abejas y roedores.
Estudios iniciales en 1965 por Curt Richter sugirieron que la zona
anteriorventral del hipotalamo era el lugar donde residia el reloj bioldgico.
Una evaluacién mas detallada a principios de los 70 por mdltiples grupos
revelaron que la localizacion biol6gica del reloj estaba en una porcion del
hipotalamo anterior denominada NSQ (Figura 1.23) (Kirsch DB, 2011).
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Figura 1.23 Linea del tiempo de los principales descubrimientos en la
investigacion del reloj circadiano en humanos (modificado de Rijo-Ferreira F &
Takahashi JS, 2019).

En 1967, el botanico inglés Colin S. Pittendrigh, gracias al estudio
de los ritmos bioldgicos de la mosca de la fruta, descubri6 los principios
béasicos en los que se basa la cronobiologia moderna (Garaulet M, 2017).

El inicio del campo de la biologia circadiana moderna se remonta a
la década de los 70, cuando el genetista Seymour Ben-zer y su alumno Ron
Konopka se dedicaron al estudio de los genes que codifican el tiempo
bioldgico en la mosca de la fruta. El gen llamado PER codifica una proteina
que fue descubierta por Jeffry Hall y Michael Rosbash. Aumenta durante la

noche y disminuye durante el dia (Farhud D & Aryan Z, 2018).

Para enfatizar la naturaleza enddégena de los relojes bioldgicos,
Franz Halberg en 1959 acuiio el término “circadian” (latin: circa=sobre;

dies= dia) para referirse a los ritmos diarios que son generados
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enddgenamente, y que siguen sus pautas aln en ausencia de cualquier sefial
ambiental (Kuhlman SJ et al, 2018).

La secrecion circadiana del cortisol fue demostrada por Elliot
Weitzman a finales de los afios 60, y él, junto con Charles Czeisler,
establecieron una relacion entre la temperatura, el sistema endocrino y el
ciclo de suefio-vigilia (Kirsch DB, 2011).

Finalmente, la cronobiologia se consolidd como disciplina
cientifica tras el congreso internacional celebrado en 1960 en Cold Spring
Harbor (Nueva York) y la creacion de una sociedad cientifica para su
estudio. En esa década, estaba claro que practicamente todos los
organismos unicelulares, plantas y animales poseian un reloj circadiano,
por lo que durante las décadas de los 60 y 70 las investigaciones se
centraron en identificar su ubicacion (Calvo Fernandez JR & Gianzo
Citores M, 2018).

Jeffrey Hall, Michael Roshash y Michael Young recibieron el
Premio Nobel de medicina y fisiologia en el afio 2017 por sus
descubrimientos de los mecanismos moleculares que controlan los ritmos
circadianos (Farhud D & Aryan Z, 2018).

1.2.2 Ritmos circadianos

Como se ha introducido en el capitulo anterior, la cronobiologia
estudiaria los ritmos biologicos, y dentro de éstos existirian varios tipos de
ritmos, entre los cuales se encontrarian los ritmos circadianos. Los ritmos
circadianos son cambios fisicos, mentales y conductuales que siguen un
ciclo diario, y que responden, principalmente, a la luz y la oscuridad en el

ambiente de un organismo (Madrid JA, 2019). Estos ritmos comportarian
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cambios que se producen en nuestra fisiologia a lo largo de las 24 horas del
dia, y dependerian del reloj interno de cada uno (Garaulet M, 2017; Simon
Martin C & Sénchez-Muniz FJ, 2017).

Este reloj interno seria un reloj bioldgico, que constituye el
dispositivo de tiempo innato de un organismo. El reloj principal en el
cerebro coordina todos los relojes biolégicos de un ser viviente al
mantenerlos sincronizados. En los humanaos, el reloj principal es un grupo
de aproximadamente 20000 neuronas en forma de dos bolas de
aproximadamente un milimetro cada una que forman una estructura
llamada NSQ (Garaulet M, 2017; Madrid JA, 2019). La funcion de este
reloj es ajustar Optimamente el comportamiento, la fisiologia y el
metabolismo de los organismos, debido a la rotacion de la Tierra cada 24
horas alrededor de su eje, que expone a los organismos a fluctuaciones

predecibles de luz y temperatura (Dufoo-Hurtado E et al, 2020).

Los relojes biol6gicos no son lo mismo que los ritmos circadianos.
Los relojes biolégicos producen ritmos circadianos y regulan su
programacion (Madrid JA, 2019).

El reloj central situado en el cerebro enviaria informacién a los
distintos 6rganos y sistemas. Se sincronizaria con el exterior gracias a los
cambios de luz y seria el encargado de sincronizar a los demas relojes
periféricos situados por todo el organismo, y expresaria una serie de genes,
denominados genes reloj, que se activarian o desactivarian dependiendo de
la hora del dia, produciendo proteinas que acelerarian o pararian al propio
reloj, dando lugar a los ciclos de 24 horas. Para que el organismo funcione
y la sincronizacion entre el reloj central y los periféricos sea la adecuada,
es imprescindible la conexién del reloj central a la glandula pineal, que
produce la melatonina, una hormona que esta involucrada en el inicio del
suefio (Garaulet M, 2017).
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Los mecanismos moleculares de los relojes se han investigado en
detalle desde que la primera mutacién en un reloj fue aislada de la mosca
de la fruta. Los genes del reloj son homologos de moscas a mamiferos y asi,
los sistemas de reloj circadiano en todos los vertebrados tienen el mismo
origen, mientras que las plantas, hongos y protistas tienen un desarrollo

diferente de sus sistemas circadianos (Oike H et al, 2014).

En los humanos, la duracién media del periodo de funcionamiento
libre del reloj circadiano es de aproximadamente 24,3 horas (Bollinger T &
Schibler U, 2014).

Nuestra vida diaria esta controlada al menos por tres “relojes”. El
reloj que mejor conocemos es el reloj social, que representa la hora local
(referencia de tiempo social “oficial” dentro de una regidon/zona horaria
determinada). El reloj social permite la interaccion con los demas y llegar
a tiempo a los sitios. EI tiempo social esta relacionado con el reloj solar que
ha existido desde que se establecio la rotacion estable de la Tierra sobre su
propio eje y alrededor del sol. El tercer reloj es el reloj circadiano -nuestro
reloj biolégico- que controla todos los niveles de la fisiologia, desde el
metabolismo hasta el comportamiento, lo que permite una organizacion en

sintonia con los ciclos ambientales diarios (Roenneberg T et al, 2019b).

La rotacion de la Tierra no siempre se ha producido 24 horas por
dia. Cuando los primeros relojes circadianos se desarrollaron alrededor de
3 billones de afios atras, los dias en la Tierra eran mas cortos de 17 horas, y
se ha ido enlenteciendo 2 milisegundos cada siglo: escalas de tiempo que
permiten facilmente que la evolucion adapte los relojes bioldgicos a los
cambios en las duraciones del dia. En contraste, la evolucién de nuestra
biologia ciertamente no puede mantenerse al dia con los cambios que

estamos realizando en nuestro “reloj social” (Roenneberg T et al, 2019).
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Los organismos albergan “crondémetros endégenos” denominados
relojes circadianos (Dibner & Schibler, 2015). EI cronometraje circadiano
es una caracteristica omnipresente de la mayoria de los organismos que
permite regulacion temporal del metabolismo interno de un organismo para
anticipar y responder a cambios recurrentes diarios en el medio ambiente
(Maury E, 2019). EI mayor propoésito de un reloj molecular es generar
oscilaciones en la expresion de los genes productores de relojes que regulan
la fisiologia y el comportamiento. Los conductores principales de la
oscilacion molecular son los factores heterodiméricos de transcripcion
CLOCK (Dibner C & Schibler H, 2015) o NPAS2 (Panda S, 2016) y
BMALL. Estas proteinas activadoras regulan su actividad ciclica y
balancean la acumulacion a través de dos grupos interconectados (los dos
circuitos de retroalimentacion negativa) (Figura 1.24) (Dibner C & Schibler
H, 2015).
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Figura 1.24 La maquinaria molecular circadiana (Simon-Martin C & Sanchez-
Muniz FJ, 2017).
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Los relojes bioldgicos controlan el comportamiento y la fisiologia
a través de un circuito de retroalimentacion de transcripcién-traduccion
codificado por activadores (CLOCK/BMALL) y represores (PER/CRY)

presentes en el cerebro y en células periféricas.

En el primer ciclo, los factores CLOCK y BMAL1 estimulan la
transcripcion de la codificacion de los genes de las cuatro proteinas
corepressor PER1, PER2, CRY1, CRY?2 a través de la unién a E-box y el
reclutamiento de varios coactivadores como CBP/p300, TRAPISO y SRC-
2. Los niveles de ARNm vy proteinas de CRY y PER aumentan y estos se
ensamblan en grandes complejos proteicos que se unirdn a los
heterodimeros CLOCK-BMAL1. Esto resulta en el traslado y la
inactivacién del complejo activador CLOCK-BMALL, de los promotores y
potenciadores de los genes de Cry y Per, y por tanto en la represion de la
transcripcion de Cry y Per. Como consecuencia, las concentraciones de
CRY1y2yPER 1y 2decrecen hasta que ellas no pueden inhibir su propia
expresion, y una nueva acumulacion diaria del ciclo CRY-PER puede
suceder (Dibner C & Schibler H, 2015).

Después del transporte al nucleo, los complejos de proteinas
PER/CRY, a su vez, reprimen la actividad CLOCK/BMAL1 durante la
noche circadiana, creando asi un ciclo de retroalimentacion negativa.
PER/CRY se degrada progresivamente, lo que permite un nuevo ciclo.
CRY en si mismo es capaz de enlazar al dominio de transactivacion (TAD)
de BMALL en los sitios que se superponen con los sitios de unién del
coactivador, la histona acetiltransferasa que se une a CREB (CBP), y su
homélogo p300, para cambiar la activacion transcripcional por
CLOCK/BMAL1 (Maury E, 2019).

En el segundo ciclo, el cual involucra los receptores nucleares
huérfanos REV-ERB o, REV-ERB B, ROR a, ROR B (solo expresado en
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neuronas) y ROR y; BMAL1 y CLOCK controlan su propia expresion
temporal (Dibner C & Schibler H, 2015).

Los mecanismos operativos transcripcionales en los dos ciclos de
retroalimentacion negativa incluyen fosforilacion/desfosforilacion 'y
acetilacion, entre otros. Algunas de estas modificaciones proteicas post-
transcripcionales provienen de una relacion entre ciclos circadianos y
metabdlicos; primer ciclo de retroalimentacion negativa (interacciones
CLOCK-BMAL1/E-box) y segundo ciclo (interacciones ROR/RORE). Los
ciclos transcripcionales productores de genes juegan una diferencia de 180
grados (12 horas) (Dibner C & Schibler H, 2015).

ROR y REVERB impulsan la expresion ritmica del gen Bmall
actuando respectivamente para activar y reprimir su expresion a través de
los elementos RRE presentes en su promotor (Figura 1.25). Las proteinas
REV y ROR también afectan la expresion de Cry1, retrasando su expresion
varias horas en relacion con Cry2. Los eventos transcripcionales y
postranscripcionales regulados que involucran una lista creciente de
proteinas nucleares y citoplasmaticas generan ritmos enddgenos de
aproximadamente 24 horas en los niveles de ARNm y proteinas de la
mayoria de estos trece reguladores transcripcionales. Ademas de controlar
la expresion de cada uno, estos reguladores también impulsan la expresion
ritmica de miles de genes diana mediante la union de sitios reguladores en
cis o mediante reguladores transcripcionales posteriores. La base
transcripcional de los ritmos circadianos permite que un conjunto de
reguladores transcripcionales acople temporalmente su actividad con la
expresion ritmica sincronica de cientos o incluso miles de genes, con un
pico de expresion en distintos momentos del dia (fase). Una expresion y
funcion génica tan extensa y coordinada seria dificil de lograr con un
mecanismo de sincronizacion basado completamente en interacciones

proteina-proteina (Panda S, 2016).
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Figura 1.25 Esquema del bucle de retroalimentacion transcripcional-traduccional
auténomo (Panda S, 2016).

Los factores de transcripcién circadianos también interactdan con
una serie de coactivadores, correpresores y factores asociados a la
cromatina que leen, escriben o borran las marcas de modificacion de las
histonas de cromatina para activar o reprimir la transcripcién. Los
complejos CLOCK/BMALL a menudo se asocian con la histona acetil
transferasa p300 y la proteina de unién a CREB (CBP). Los represores
CRY/PER se encuentran en complejos con histona desacetilasa (HDAC).
Ademas, MLL1, MLL3, WDR5 y EZH2 forman complejos con factores de
transcripcion circadianos. Las interacciones entre REV.ERB vy el
correpresor N-CoR/HDAC3 son esenciales para la funcion represiva de
REV-ERB. Una histona lisina desmetilasa, JARID1a, y una proteina
Bhlhpas, USF1, ayudan en la transicion entre los ciclos diarios de
activacion y represion al interactuar con los complejos CLOCK/BMAL1y

PER/CRY. Ademas de los ritmos en las modificaciones de histonas,
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algunas proteinas del reloj circadiano también sufren acetilacion vy
desacetilacion. Los elementos promotores adicionales que actGan en cis
(por ejemplo, CRE y HSE) median el ajuste rapido de los componentes del
reloj circadiano en respuesta a cambios repentinos en el estado celular. En
conjunto, la regulacién transcripcional mediada por el reloj circadiano
implica una gran cantidad de proteinas e interacciones funcionales (Panda
S, 2016).

CLOCK y Bmall se unen a los hexanuclettidos de la caja E para
activar la transcripcion de Per y Cry, que son los genes del reloj. Estos
inhiben  la  activacion  transcripcional de CLOCK/BMALL.
Subsecuentemente, la disminucion de la activacion de Per y Cry causa la
activacién transcripcional. Este ciclo toma aproximadamente 24 horas (Oda
H, 2015).

El sistema circadiano estd compuesto por un reloj maestro y una
red de relojes periféricos, los cuales estdn organizados de manera
jerarquica. Si bien el reloj maestro se encuentra en el NSQ del hipotalamo
y regula las funciones principales del cuerpo, los relojes periféricos se
encuentran en casi todos los tejidos del cuerpo (higado, pancreas, musculos
y tejido adiposo, entre otros) y regulan muchos procesos metabdlicos.
Similar a un director de orquesta, el reloj maestro usa las entradas del ciclo
de luz-oscuridad para determinar la hora del dia e imponer un orden
temporal a los relojes periféricos. De esta manera, el reloj maestro coordina
ritmos conductuales como el suefio-vigilia y ciclos de alimentacion-ayuno,
y asi organiza una secuencia de procesos fisiol6gicos para optimizar el
metabolismo, principalmente a través de los relojes periféricos (Zeréon-
Rugerio MF et al, 2019).

Los relojes biolégicos necesitan sefiales ciclicas ambientales,

denominadas “zeitgebers” (del aleman “zeit” = tiempo y “Geber” =
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donante) para sincronizarse con el ambiente ciclico. El principal zeitgeber
de los relojes en la mayoria de los organismos es el ciclo apropiado de luz-
oscuridad. Un zeitgeber claro-oscuro es “apropiado” para los humanos,
como para otros animales, si la duracion de su porcion clara (fotoperiodo)
0 su porcidn oscura correspondiente (scotoperiodo) no es demasiado corta,
si la duracién del ciclo de luz-oscuridad es cercana a las 24 horas, y si la
diferencia de intensidad entre el fotoperiodo y el scotoperiodo es
suficientemente fuerte (“fuerza del zeitgeber”). El factor ambiental mas
comun para los humanos es la luz del sol del dia natural y la oscuridad de
la noche natural, pero teéricamente todos los demas ciclos de luz-oscuridad
pueden servir como zeitgebers siempre que sigan los criterios de idoneidad
anteriores (Roenneberg T et al, 2019). Otros factores ambientales son los
cambios de temperatura y la ingesta de alimentos, que afectan
principalmente a los relojes periféricos (Figura 1.26) (Zimmer P et al,
2019).
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Figura 1.26 La arquitectura del sistema circadiano (modificado de Poggiogalle E
et al, 2018).

En el ser humano el sistema circadiano se encuentra formado por
estructuras bien diferenciadas encargadas de generar estos ritmos y de su
sincronizacion con el medio, componiéndose principalmente por vias de
entrada, relojes (central y periféricos, situados, respectivamente en el NSQ

y en diversos 6rganos) y vias de salida (Figura 1.27) (Simon Martin C &
Sanchez-Muniz FJ, 2017).
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Figura 1.27 Organizacion general del sistema circadiano (Simén Martin C &
Sanchez-Muniz FJ, 2017).

El refranero popular ha solido sostener que los nifios que duermen
bien crecerén, quizas porque la hormona del crecimiento se secreta por la
noche. Las Ulceras estomacales tienden a empeorar pronto por la mafana.
Por otro lado, hay mas probabilidad de sufrir ciertos problemas que pueden
llevar a la muerte por la mafiana. EI cuerpo humano es regulado por un reloj

interno mas de lo que suponemos (Oda H, 2015).

Sin embargo, la vida de hoy en dia y “la sociedad de 24 horas”, han
intensificado la exposicion a la luz artificial tanto por el dia como por la
noche (Martinez-Nicolas A et al, 2019).

Una alta proporcién de nuestros genes son regulados por el reloj

biol6gico (se piensa que entre el 10 y el 30% del genoma humano), y
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consecuentemente, una adaptacion circadiana adapta nuestra fisiologia a las
diferentes partes del dia (Figura 1.28) (Calvo-Fernandez JR & Gianzo
Citores M, 2018).

maximo Mejor coordinacion

Incremento mas
elevado de presion

sanguinea Tiempos de reaccién

mas rapidos

Aumento de los

2 3 T? corporal mas alta
niveles de cortisol P

T? corporal mas baja
Presion sanguinea mas alta

Sueiio profundo
Secrecion de
melatonina

Figura 1.28 El reloj circadiano adapta nuestra fisiologia a las diferentes fases del
dia (modificado de Farhud D & Aryan Z, 2018).

El descubrimiento de la maquinaria del reloj molecular en la década
de los 90 llevé a un crecimiento explosivo del conocimiento sobre como el
mecanismo circadiano autosostenido y auténomo de la célula son
entrelazados con una red molecular multicapa para transmitir tiempo a las
funciones metabdlicas. Se espera que los estudios futuros puedan continuar
dilucidando los mecanismos subyacentes a las interacciones entre el reloj
circadiano y el metabolismo, particularmente el mecanismo de como las
redes circadiano-metabdlicas en los diferentes Organos y tejidos estan
sincronizados y funcionalmente coordinados. Progresando hacia este
objetivo, ha habido una rapida acumulacién de datos 6micos circadianos.
El andlisis integrado de estos datos contribuird a nuestra comprension de

cémo la genética y el medio ambiente del reloj conducen a una disincronia
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interna dentro y entre los tejidos y como esto puede contribuir a la
disfuncion del metabolismo y enfermedades no transmisibles cronicas
(Jiang P & Turek FW, 2017).

1.2.3 Cronotipos

Se ha definido el cronotipo como el conjunto de preferencias de un
individuo respecto a las horas de la mafiana o de la tarde, los horarios para
acostarse o el estado de alerta maximo a lo largo del dia (Wong PM et al,
2015; Taylor BJ & Hasler BP, 2018). Sin embargo, apoyando estas
diferencias se encuentran diferencias temporales en la fisiologia basadas en
la biologia circadiana de cada uno y en el angulo de arrastre de la fase del
ambiente exterior también. Esto se manifiesta como diferentes fases de
variaciones temporales relativas al tiempo ambiental o social, no solo los
patrones del suefio, sino también en el rendimiento fisico, niveles
hormonales, temperatura corporal central, facultades cognitivas vy
comportamiento alimentario. Asi, los cronotipos reflejan diferencias en las
fases de tiempo “interno” en relacion con el tiempo externo, lejos de solo
reportar una preferencia por los horarios de actividad o del suefio. El
cronotipo tiene una base genética, y se modifica por el sexo, el desarrollo,
la actividad fisica y el ambiente (Shawa N et al, 2018). Los individuos se
podrian clasificar en base al cronotipo desde las personas con un cronotipo
matutino extremo hasta un cronotipo vespertino extremo (Maukonen M et
al, 2017). La fase de arrastre de un individuo seria el punto medio del suefio
en los dias libres (Taylor BJ & Hasler BP, 2018).

Las personas con un cronotipo vespertino son mas propensas a la
desalineacion del reloj circadiano, como resultado de la desincronizacién

entre el cronotipo y las demandas sociales, como por ejemplo los horarios
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de trabajo (Maukonen M et al, 2017). Ademas, la relevancia del cronotipo
es evidente cuando consideramos el aumento actual en la prevalencia de
enfermedades crénicas no transmisibles, ya que existe evidencia que
sugiere que los individuos de cronotipo vespertino sufren desacoplamiento
entre el tiempo externo (sefiales ambientales y sociales) y el reloj interno,
gue da lugar a habitos menos saludables (ingestas dietéticas menos
saludables, patrones de suefio més deficientes, tabaquismo, jet lag social) y
cambios metabdlicos adversos, como por ejemplo peor control glucémico
y un mayor IMC, lo que podria evolucionar en enfermedades relacionadas
con la cronodisrupciéon, como la obesidad y la DMT2, entre otras
(Maukonen M et al, 2017; Shawa N et al, 2018; Takahashi M et al, 2018;
Martinez-Nicolés A et al, 2019).

Ademas, independientemente de la duracién del suefio, el cronotipo
vespertino se ha asociado con mayor frecuencia cardiaca, mayor presion
sanguinea, hormonas del estrés elevadas, AOS, niveles de colesterol HDL
(c-HDL) bajos, mayor IMC y DMT2 (Hittle BM & Gillespie GL, 2018).

El cronotipo de tipo matutino y de tipo vespertino corresponderia a
un 20% de la poblacion cada uno, mientras que el restante 60% se
corresponderia con un cronotipo intermedio a estos dos (Antinez JM,
2020), aunque otros autores apuntan a un 30% de matutinos, un 20% de
vespertinos y el restante 50% de las personas se identificarian en algin

lugar entre los extremos del cronotipo (Solomon NL & Zeiter JM, 2019).

El cronotipo esta asociado con la preferencia por los horarios de
varios tipos de comportamiento, sobre todo en el suefio. También se ha
asociado con diferencias en los horarios de varios eventos fisiol6gicos, asi
como también aspectos de la personalidad. Es probable que el cronotipo de
un individuo sea creado por una interaccion entre el marcapasos circadiano

enddgeno y sus respuestas a la luz, y puede ser modulado por factores como
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la edad y las circunstancias de la vida. Hay una variedad de eventos
fisioldgicos que varian segun el cronotipo (secrecion de la melatonina,
cortisol, temperatura central), asi como comportamientos que varian segln
el tipo de cronotipo (cognicidn, estado de &nimo, susceptibilidad al estrés y
rasgos de la personalidad) (Solomon NL & Zeitzer JM, 2019).

Tanto las variaciones genéticas como los factores ambientales
influyen en la distribucion de los cronotipos en una poblacion determinada
(Figura 1.29). La comprension de estos factores modificables y no
modificables es esencial para planear encuestas trasversales y cohortes
longitudinales e identificar covariables de interés cuando se estudia cobmo
el cronotipo afecta a la asociacién entre crononutricién y salud

cardiometabdlica (Almoosawi S et al, 2019).
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Figura 1.29 Resumen de los determinantes del cronotipo e investigacion del
marco de trabajo para examinar la asociacién entre cronotipo, crononutricion y
resultados cardiometabdlicos en la salud (modificado de Almoosawi S et al,
2019).
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Respecto a los factores no modificables, casos raros de familias con
trastornos extremos del cronotipo se han descrito, como el sindrome
avanzado de la fase del suefio. También se han identificado mutaciones
especificas en reguladores del reloj circadiano que afectan a la conducta
circadiana humana. Mas recientemente, estudios de asociacion de todo el
genoma humano (GWAS) que utilizaron cuestionarios para evaluar
individualmente el cronotipo, han descubierto importantes polimorfismos
en regiones de genes reloj. Tales variantes genéticas pueden subyacer a
diferencias interindividuales e interétnicas en el periodo del reloj circadiano
enddégeno que se manifiestan como diferencias en los cronotipos. Por
ejemplo, en el Reino Unido observaron que las personas de etnia negra
tenian 1,4 veces mas probabilidades de ser cronotipo matutino que la etnia
blanca. El sexo también es otro factor no modificable del cronotipo.
Algunos estudios han informado de una mayor prevalencia del cronotipo
vespertino en hombres que en las mujeres, aunque no todos los que han
estudiado este tema. La falta de consistencia en los hallazgos podria deberse
a la ausencia de informacion sobre factores de confusion relevantes que
podrian afectar a una posible asociacién entre sexo y cronotipo. La falta de
diferencias sexuales en algunos estudios podria ser atribuible a las
diferencias en la duracion del suefio que cambian con la edad, que también
es un importante determinante del cronotipo. En los nifios, el cronotipo
matutino es mas prevalente, observandose un cambio al cronotipo
vespertino en la pubertad. Por el contrario, sobre los 50 afios se nota un
cambio al cronotipo matutino, lo que implica que el envejecimiento influye

en el cronotipo (Almoosawi S et al, 2019).

Ademas, se han visto diferencias de cronotipos entre diferentes
paises y diferentes latitudes. Incluso se han visto diferencias en cuanto a un
entorno urbano o rural. Por ejemplo, la distribucion de cronotipos entre la

poblacion de Sao Paulo era similar a la de Londres, a pesar de las
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diferencias de latitud. Esto llevé a los autores a concluir que el fotoperiodo
podria no ser el principal impulsor de la determinacion de la distribucion
del cronotipo dentro de una poblacién, sino mas bien condiciones sociales
impuestas por diferentes culturas o estilos de vida (rural o urbano) puede
determinar mas probablemente la prevalencia de un cronotipo u otro dentro
de una poblacién especifica. De hecho, el papel de los factores sociales
como determinantes claves modificables del cronotipo en un individuo se
reconoce cada vez mas. Por ejemplo, se podria argumentar que las
condiciones sociales pueden influenciar los horarios y la duracion de la
exposicion a la luz artificial en comparacion con la luz natural, la cual es el
principal motor del reloj circadiano. De este modo se ha asociado que cada
hora en exposicion a la luz del dia se asocia con 30 minutos de suefio
anticipado. Factores como el ruido y los horarios también pueden afectar al
cronotipo (Almoosawi S et al, 2019).

En una muestra de la poblacién general de Suiza y Alemania, se
observé que los individuos con cronotipo vespertino acumulan deuda de
suefio durante la semana laboral, que compensan durmiendo mas los fines
de semana. Por el contrario, los tipos matutinos extremos muestran un
cambio menor en las horas de suefio entre el trabajo y los dias libres, aunque
acumulan deuda de suefio los fines de semana en un intento de mantenerse
al dia con las normas sociales. Estos resultados se han replicado en otras

poblaciones y paises (Almoosawi S et al, 2019).

En el estudio de Fischer D et al en una muestra de casi 60000
personas en EEUU analizaron el cronotipo de estas personas y sus posibles
asociaciones segun el sexo y la edad. Observaron una distribucion casi
normal en todos los grupos de edad. El valor medio del cronotipo es
sisteméaticamente diferente con la edad, cambiando a un cronotipo mas
vespertino en la adolescencia y disminuyendo hacia un cronotipo mas

matutino a partir de ahi. Los hombres suelen tener mayor prevalencia de



126 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

cronotipo vespertino que las mujeres antes de los 40 afios (Fischer D et al,
2017).

No esté claro si el cronotipo es un determinante (factor causal) de
patrones de alimentacion o ingesta de alimentos o simplemente un reflejo
de un conjunto complejo de comportamientos que también afectan a la dieta
(asociados a la dieta debido a factores de confusién). Ademas, puede ser
que el cronotipo sea una consecuencia del (causado por) efecto de arrastre
de los componentes de los alimentos o patrones de alimentacién en los
relojes periféricos (Figura 1.33). Esta literatura estd emergiendo
actualmente y estamos lejos de entender el vinculo entre cronotipo y dieta.
En estudios que asociaron el cronotipo con la dieta en adultos mayores, se
ha observado que los cronotipos vespertinos consumen mas bebidas con
cafeina por la noche, comen comidas mas pesadas antes de acostarse, tienen
horarios irregulares y realizan siesta con mas frecuencia. También los
cronotipos vespertinos es mas probable que sean fumadores, tengan mas
trastornos de suefio y realizan menor actividad fisica (Almoosawi S et al,
2018).

El cronotipo también estd intrinsecamente conectado con el
bienestar. Las investigaciones indican un mayor riesgo de resultados
adversos para la salud mental en personas con cronotipo vespertino (Figura
1.30) (Kiveld L et al, 2018; Taylor BJ & Hasler BP, 2018). La asociacion
entre cronotipos vespertinos y depresion esta bien establecida de forma
trasversal, con apoyo de estudios longitudinales. El cronotipo también
puede estar implicado en trastornos alimentarios. La vespertinidad se asocia
con la depresion, incluido el trastorno afectivo estacional y la dependencia
de sustancias, mientras que no hay evidencia con una relacion con los
trastornos de ansiedad y psicosis. En el trastorno bipolar, el cronotipo esta

relacionado con la depresion, pero no con la mania (Kiveld L et al, 2018).
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Figura 1.30 Asociaciones entre cronotipo vespertino, alteraciones conductuales y
trastornos psiquiatricos, con ** fuerte evidencia, * débil evidencia y ~ resultados
mixtos (modificado de Kiveld L et al, 2018).

En el estudio de Valladares et al, en una muestra de 65 jovenes entre

18 y 25 afios observaron que los hombres con cronotipo vespertino tenian

mayor perimetro de cintura y las mujeres con este mismo cronotipo tenian

mayor porcentaje de grasa (Valladares M et al, 2016).
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La tipologia circadiana se ha relacionado con varios aspectos de la
salud mental como la resilencia, bienestar percibido, inteligencia emocional
y sintomas y trastornos psicolégicos. Sin embargo, la relacion entre la
tipologia circadiana y la regulacion de las emociones, las metacogniciones
y asertividad, que constituyen constructos centrales relacionados con el
bienestar psicolégico y psicopatologia, permanecen inexplorados. El
estudio de Antlinez JM tenia como objetivo analizar si el cronotipo se
relaciona con esos tres constructos, considerando la posible influencia del
sexo. Casi 2300 participantes participaron. Los participantes con cronotipo
matutino puntuaron mas bajo que los del tipo vespertino en creencias
metacognitivas generales, creencias negativas de incontrolabilidad y
peligro, confianza cognitiva y autoconciencia cognitiva, y mas alto que las
personas con cronotipo vespertino en reevaluacion cognitiva, mientras que
ninguno de los dos tipos presentd puntuaciones intermedias. De acuerdo
con estos resultados, las personas de cronotipo vespertino tienen mas riesgo
de desarrollar trastornos psicolédgicos y el cronotipo matutino seria un factor
protector, aunque se necesitan estudios longitudinales para confirmar estos
hallazgos (Antinez JM, 2020).

La identificacion de factores de riesgo nuevos asociados al estilo de
vida potencialmente modificables, asociados con un incremento de la
morbilidad y la mortalidad puede llevar a estrategias innovadoras para la
mejora de la salud. Como se ha mencionado, se asocia en numerosos
estudios el cronotipo de tipo vespertino con mayor morbilidad, y también
existen estudios en los cuales han relacionado este tipo de tipologia
circadiana con la mortalidad. Se ha observado que las personas con un
cronotipo vespertino tienen un riesgo significativamente mayor de
mortalidad por todas las causas, comparandolas con sujetos con un

cronotipo matutino (Knutson KL & von Schantz M, 2018).
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El jetlag social se define como la diferencia entre el suefio medio
en dias laborales y el suefio medio en dias no laborables y representa una
variacién potencial entre la preferencia de tiempo del suefio del cuerpo y el
tiempo de suefio necesario para la dptima realizacion de todas las tareas del
dia a dia (Hittle BM & Gillespie GL, 2018).

En el estudio de Wong PM et al observaron que las personas que
padecen jetlag social tienen menores niveles de c-HDL y mayores niveles
de triglicéridos (TG), insulina plasmatica en ayunas, resistencia a la insulina
y adiposidad. También se relacioné las personas con cronotipo vespertino
con menores niveles de c-HDL (Wong PM et al, 2015).

En el estudio de Solomon NL & Zeitzer JM analizaron la relacion
del comportamiento prosocial con el tipo de cronotipo. Observaron que las
personas dedican mas tiempo a un comportamiento prosocial cuando estan
maés lejos de sus horarios preferidos del dia. Por ejemplo, alguien que
prefiere la noche, como seria un cronotipo vespertino extremo, es mas
probable que se dedique a un comportamiento prosocial por la mafiana
(Solomon NL & Zeitzer JM, 2019).

El cronotipo vespertino se ha asociado con un mayor riesgo de
trastornos del estado de animo, como el trastorno depresivo mayor,
trastorno bipolar y trastorno afectivo estacional. Cada vez mas, el cronotipo
vespertino se ha relacionado con problemas de salud méas alla de los
trastornos del estado de &nimo, como el déficit de atencién, ansiedad,
dependencia del alcohol y comportamientos antisociales, lo que sugiere que
el cronotipo vespertino puede constituir un factor de riesgo transdiagnostico

de manera mas amplia (Taylor BJ & Hasler BP, 2018).

De esta manera, puede estar asociado con enfermedad mental
indirectamente a través de mecanismos neuronales/psicologicos. El

cronotipo vespertino junto con factores ambientales puede dar lugar a
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alteraciones del suefio y/o circadianas que actlan sobre los mecanismos
neuronales/psicoldgicos. Los factores genéticos compartidos también
pueden ser la base del cronotipo vespertino, enfermedad mental y los
mecanismos neuronales/psicologicos (Figura 1.31) (Taylor BJ & Hasler
BP, 2018).

Alteraciones circadianas / del

Factores ambientales e sueiio:

Luz artificial por la a1 Dezalinzacion circadiana
noche Jetlag social

Horarios sscolarsso o Falta o alteracién del suefio
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neuroligicos/paicolégicos Infer:me-d:nd mental
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Factores genéticos
compartidoz

Figura 1.31 Modelo conceptual de los mecanismos putativos subyacentes a la
asociacion entre cronotipo vespertino y salud mental (Taylor BJ & Hasler BP,
2018).

Otras caracteristicas que se ha observado en las personas con un
cronotipo vespertino, es que poseen una menor adherencia a una dieta
saludable, retraso en el horario de las comidas, un habito de saltarse el
desayuno, menor consumo de frutas y verduras y mayor preferencia por los
dulces y el alcohol. En la revision de Mazri FH et al observaron que el
cronotipo vespertino se asocia con horario tardio de las ingestas
alimenticias, saltarse el desayuno, consumo alimenticio excesivo por la
noche, menor ingesta proteica y de verduras, asi como aumento de la
ingesta de azlcar, dulces, cafeina y alcohol. Un ndmero limitado de

estudios también ha relacionado este tipo de cronotipo con una menor
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ingesta de cereales y frutas. A pesar de esto, tanto los cronotipos matutinos
como vespertinos consumieron relativamente la misma cantidad de calorias
y macronutrientes. Se requieren mas estudios para dilucidar la relacion

entre el cronotipo y el peso corporal a largo plazo (Mazri FH et al, 2020).

En el estudio de Maukonen M et al quisieron observar la asociacion
entre cronotipos y el horario de las ingestas de macronutrientes. Observaron
que, por la mafiana, las personas con cronotipo vespertino tenian una menor
ingesta de energia y de macronutrientes, exceptuando la ingesta de
sacarosa, comparandolos con las personas de cronotipo matutino. Por la
noche, las personas de cronotipo vespertino presentaban mayores ingestas
de energia, sacarosa, grasas y acidos grasos saturados que las personas de
tipo matutino. En el fin de semana, las diferencias entre estos dos cronotipos
eran aun mas notorias, siendo las ingestas energéticas, de sacarosa y de
grasa todavia mas pronunciadas, ademéas de mayor irregularidad en los
horarios de las ingestas por parte de las personas con cronotipo vespertino
(Maukonen M et al, 2017).

Una cuestion conceptual importante que sigue causando dolores de
cabeza y confusion es si el cronotipo (como fase de arrastre) representa un
rasgo personal (un atributo de una persona, libre de efectos situacionales) o
un estado actual (un atributo de una persona en una situacion e interacciones
atributo-situacion). La fase de arrastre de un individuo bajo una sefial de
zeitgeber especifica bien podria ser considerada como un rasgo estable. Sin
embargo, dado que la sefial zeitgeber a la que estan expuestas las personas
puede variar mucho en fuerza y sincronizacion, el cronotipo en el mundo
real puede representar mas un estado que un rasgo, lo que hace que los
estudios genéticos basados en datos del mundo real sean particularmente
dificiles, pero destacan la amplitud de posibles estados del sistema
circadiano. Este punto de vista no est4d en conflicto con el de que el

cronotipo sea una construccion bioldgica, ya que este estado del sistema
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(fase de arrastre) del reloj bioldgico deberia cambiar con las condiciones de
arrastre. En otras palabras, cuando el cronotipo evalla la fase de arrastre,
es tan estable como su entorno de arrastre. En un estudio reciente, las
personas con tipologia circadiana vespertina podrian mejorar su tiempo de
suefio y otros marcadores de fase por aproximadamente dos horas cuando
seguian instrucciones durante tres semanas que resultaban en unos
zeitgebers mas fuertes y regulares. Los cambios dependientes de la edad en
el cronotipo apoyan adicionalmente la idea de que el reloj biol6gico es un
sistema dindmico que se adapta continuamente a las variaciones internas y

las condiciones externas (Roenneberg T et al, 2019).

Roenneberg T et al sugieren abandonar la nocién de que el
cronotipo refleja un rasgo personal estable en favor de que sea un estado,
como es de esperar si refleja la fase de arrastre con sus cualidades
dindmicas. Asi, las estimaciones de cronotipo que reflejan un estado estan
mas cerca de lo que realmente sucede en la vida real, asi como también es
mas Gtil para comprender mejor los mecanismos que subyacen a las
asociaciones entre cronotipo y salud. Aungue reconocen la naturaleza
dindmica del cronotipo, destacan su base genética. A pesar de que se puede
avanzar en la fase de arrastre de un cronotipo tardio mediante los cambios
apropiados en los zeitgebers, recaera en la fase tardia tan pronto como cese

la intervencion (Roenneberg T et al, 2019).

1.2.4 Cronodisrupcion

Como se ha venido mencionando a lo largo de los dos anteriores
apartados, los relojes de nuestro organismo necesitan sefiales ambientales
ciclicas para conservar una alineacion circadiana correcta, siendo la luz del

dia y la oscuridad de la noche el principal zeitgeber del organismo. Sin
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embargo, con la globalizacion y la modernizacion de algunas sociedades,
actualmente se dan mas factores ambientales que pueden influir en estos
ritmos circadianos. La luz artificial, el control de la temperatura ambiente
y la disponibilidad constante de alimentos, ambientes laborales y sociales
predisponentes al estrés, el incremento del trabajo por turnos o el jetlag,
entre otros. Por todo ello, todos estos factores que pueden contribuir a la
alteracion circadiana (Figura 1.32) se han propuesto como posibles factores
contribuyentes de las epidemias globales actuales como la DMT2, la
obesidad y las ECV (Reutrakul S & Knutson KL, 2015; Zimmet P et al,

2019).
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Figura 1.32 Influencia de los factores externos en la alineacién-desalineacion

circadiana (Poggiogalle E et al, 2018).

Estos nuevos factores ambientales debido a los cambios que se han
ido sucediendo con el paso de los afios, junto con los demas zeitgebers,

pueden producir la disrupcion del reloj circadiano. Esta disrupcion o

L L L L L L L L T T
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alteracion podria dividirse segun la tipologia del zeitgeber que la produzca.
Es decir, podriamos hablar de desincronizacion externa, cuando por
ejemplo esa desalineacion es producida por un trabajo por turnos o por el
jetlag, mientras que hablariamos de desincronizacion interna cuando la
desalineacion se produzca por factores como la edad, la ceguera o la
nictalopia (Dufoo-Hurtado E et al, 2020).

A lo largo de los diferentes estudios que investigan o se desarrollan
sobre la alteracion circadiana, son muchos los conceptos usados para
referirse a este fendémeno. Términos como “desalineacion circadiana”,
“desincronia circadiana”, “desincronizacion”, “cronodisrupcion” o la
misma “alteracion circadiana” se observan a lo largo de las diferentes
investigaciones. Todos estos términos a menudo se usan indistintamente
como sindnimos, ya que sus definiciones son conflictivas, pero también
tanto dentro de los estudios como entre ellos, los diferentes conceptos se

usan para describir diferentes fenémenos (Vetter C, 2020).

En el caso de que se utilicen estos términos para referirse a distintos
significados, la “desalineacion circadiana”, la “desincronia circadiana” y la
“desincronizacion” son términos que pueden considerarse tipos especificos
de disrupcidn circadiana, cada uno de los cuales puede ocurrir en diferentes
escalas bioldgicas, desde el nivel celular, tisular y orgéanico hasta el
sistémico. “Desincronia” y “desincronizacion” se usan indistintamente para
referirse a diferentes periodos entre dos (0 mas) ritmos, mientras que
“desalineacion” describe un angulo de fase anormal entre dos (o mas)
ritmos. Los dos ritmos pueden ser internos (ritmos centrales vs ritmos
periféricos), o uno interno y otro externo (ritmo central vs luz/oscuridad o
ritmo periférico vs alimentacion). Ambos conceptos son cuantificables. Por
ejemplo, por diferencias de angulo de fase y una comparacion de las
estimaciones de los periodos de ritmos estimados. En 1965 por ejemplo,

Aschoff uso el término desincronizacion para describir la relacion entre los
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ritmos de la temperatura corporal central y el ciclo suefio/vigilia, con
periodos de 24,7 y 32,6 horas (Vettel C, 2020). La desalineacion circadiana
se describe como una diferencia de angulo de fase anormal entre dos 0 mas
ritmos, ya sean internos y externos o0 ambos internos (Roenneberg T et al,
2019).

El término “alteracion circadiana” se ha utilizado desde la década
de los 80 pero gand popularidad después de que se usara en el afio 2001 en
un articulo que proponian un vinculo entre la luz en la noche, la alteracion
endocrina y el riesgo de cancer de mama. Desde entonces se ha utilizado

ampliamente, pero su definicion sigue siendo confusa (Vetter C, 2020).

Segun un articulo del afio 2009 de los autores Riiger y Scheer, la
alteracion circadiana puede resultar de una desalineacion circadiana debido
a factores externos (por ejemplo, jet lag o trabajo por turnos) o por factores
internos (por ejemplo, padecer ceguera), o también debido a una disfuncion
circadiana resultante de dafio al NSQ causado por una enfermedad o
variaciones genéticas deletéreas. Si bien esta tipologia es (til, se refiere mas
a los escenarios que potencialmente causan una interrupcion circadiana mas
que a definir el fenébmeno en si mismo o brindar orientacion sobre cémo
cuantificarlo (Vetter C, 2020).

Por otro lado, Qian y Scheer proponen en un articulo de 2016 que
la alteracion circadiana es una perturbacion del tiempo biolégico, que puede
ocurrir a diferentes niveles organizacionales y/o entre diferentes niveles
organizacionales, que van desde los ritmos moleculares en las células
individuales hasta la desalineacion de los ciclos conductuales con cambios
en el entorno. Esta definicion amplia la de Ruger y Scheer al diferenciar
entre niveles de desalineacion sistémicos, organicos y celulares. Sin
embargo, la causa de la interrupcidn puede ser externa o interna al sistema.

Qian y Scheer definen la desalineacion ambiental como la que ocurre
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cuando una sefial ambiental, como el ciclo de luz/oscuridad, esta
desalineada con la fase enddgena del NSQ. La desalineacion conductual se
define como la que ocurre cuando los ciclos conductuales, como el ciclo de
alimentacion/ayuno, o el suefio y la vigilia, estan desalineados con la fase
enddgena del NSQ. Sin embargo, es digno de mencion que actualmente
tenemos poco conocimiento de las interrelaciones entre las sefiales de
comportamiento y ambientales, y su coherencia de fase (es decir, el grado
en que su relacion de fase es fija). A nivel del organismo, la interrupcion se
describe como una desalineacion interna o desincronia interna, donde los
ritmos entre el marcapasos central y los relojes periféricos estan alineados
de manera anormal o se ejecutan con diferentes periodos entre si,
respectivamente. Como ejemplo, han informado recientemente que es
posible desacoplar los ritmos de la glucosa del momento de aparicién de la
melatonina en luz tenue (como marcador de fase central) cambiando el
horario de las comidas en entornos de laboratorio, 1o que sugiere que la
importancia de medir varios factores ambientales, asi como lecturas
centrales y periféricas para evaluar correctamente la desalineacion (Vetter
C, 2020).

En un articulo del afio 2016, Roenneberg y Merrow propusieron
una idea similar y mapearon los componentes del reloj circadiano y sus
posibles estados de sincronizacion a través de los niveles del sistema, que
van desde el arrastre Optimo hasta la arritmicidad. Finalmente, a nivel
tisular y molecular, la desincronizacion ente células también se conoce
como alteracion circadiana. La alteracion circadiana también se considera
a menudo la consecuencia de un desafio temporal u otras perturbaciones,
aungue rara vez se cuantifican explicitamente. Una razén de esto puede ser
que los experimentos que examinan el vinculo entre la alteracion circadiana
y la fisiologia y el comportamiento se realizaron en el laboratorio: los

entornos de laboratorio estan altamente controlados y maximizan el
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contraste entre el control y la condicién experimental. En este tipo de
entorno, la manipulacion experimental (como la inversion del ciclo
luz/oscuridad) igualard el nivel de alteracion circadiana que se induce,
especialmente en animales con antecedentes genéticos idénticos. En
entornos de campo, si la alteracion se considera una consecuencia del
desafio al que esta expuesto el organismo, uno podria predecir que la
magnitud de la interrupcidn es una funcion que desafia, asi como el estado
del organismo (Vetter C, 2020).

Por ultimo, “cronodisrupcion” se ha utilizado en la literatura en
referencia genérica a una amplia variedad de entornos y protocolos
experimentales. En este uso, se puede considerar sinébnimo de alteracién
circadiana. La cronodisrupcion también se ha utilizado para referirse a una
métrica cuantitativa especifica, que se basa en calcular la superposicion
entre la noche bioldgica de un individuo (aproximada por la informacién
del tiempo de suefio) y las horas de trabajo (es decir, el tiempo de trabajo,
incluidas las “ventanas de actividades asociadas” de generalmente dos
horas antes del inicio del trabajo y después del final del trabajo) (Vetter C,
2020). No obstante, debe recordarse que el término cronodisrupcién no es
todo lo correcto y especifico que seria deseable, que muchos resultados
publicados en este campo son en cierto modo preliminares, basados en
estudios epidemioldgicos, donde las conclusiones se fundamentan en
asociaciones “crudas” causa-efecto y en los que no se han tenido en cuenta
otros componentes que también pueden influir y que deben tratarse como
covariables del proceso. Otras veces la informacion es limitada e indirecta,
0 procede de estudios realizados en grupos poblacionales relativamente
pequefios y analizando aspectos muy concretos del fisiologismo, con lo que
en cierto modo se pierde la idea global homeostatica. No cabe duda que las

Omicas, en su mas amplio espectro de aplicacion y conocimiento,
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constituirdn una herramienta tremendamente Util para comprender la

cronodisrupcion (Simén Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).

El término “cronodisruptor” se refiere a “exposiciones o efectores
exogenos y endégenos que son cronobioldégicamente activos y que por lo
tanto pueden interrumpir el tiempo” (Garaulet M & Madrid JA, 2015).

Debido a toda esta complejidad de definiciones, se hace necesario
esta exposicién de las distintas nomenclaturas para poder generar un
consenso en el futuro sobre cémo definir y evaluar mejor la alteracion
circadiana. En conjunto, la alteracion circadiana parece servir como término
general para la mayoria de los otros términos de uso comun (Vetter C,
2020). A lo largo de estas lineas se usara el término alteracién circadiana
en este enfoque o el término cronodisrupcion como sinénimo de alteracién

circadiana.

Pasamos la mayor parte de nuestro tiempo en interiores, por lo que
hemos reducido drasticamente la exposicién a la luz durante el dia y
experimentamos la luz artificial por la noche, lo que en conjunto resulta en
una sefial de luz-oscuridad debilitada. Como ya se ha mencionado, el ciclo
de luz-oscuridad es considerado el zeitgeber mas importante para el sistema
circadiano humano. La electricidad y la accesibilidad constante asociada a
la luz, la energia y los alimentos, asi como los horarios de trabajo las 24
horas del dia, los siete dias de la semana, y los viajes a través de zonas
horarias han creado un entorno que es fundamentalmente diferente al de
hace 200 afios. Si bien los cambios tecnoldgicos y de estilo de vida tienen
efectos positivos en la vida diaria, se ha propuesto que esos mismos
cambios en la accesibilidad pueden contribuir significativamente a la
creciente prevalencia de las llamadas enfermedades del estilo de vida, como
trastornos metabdlicos y del suefio, asi como enfermedades psiquiatricas
(Vetter C, 2020).
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Los zeitgebers se debilitaron drasticamente con el uso generalizado
de la electricidad. Nos permiti6 vivir en edificios la mayor parte del dia,
excluyéndonos de la luz del dia, y nos permitié encender la luz artificial
después del atardecer. Casi vivimos en condiciones de luz constante,
exponiéndonos a la oscuridad solo cuando dormimos (Figura 1.33)
(Roenneberg T et al, 2019).

a b

Ciclo luz-oscuridad Reloj biologico Ciclo luz-oscuridad

Y
ey
P

Figura 1.33 Diferencias en las condiciones de luz para el reloj biologico en la era
preindustrial (2) y en la era industrial (b) (modificado de Roenneberg T et al,
2019).

Cuando sufrimos un jetlag de viaje, nuestro reloj biolégico
simplemente aln no esta alineado con el ciclo luz-oscuridad del destino
porgue su mecanismo de arrastre activo tarda aproximadamente un dia en
ajustarse por cada zona horaria. Antes de que se alcance este estado estable,
el reloj circadiano como sistema e incluso sus partes estan desalineadas en
referencia a la nueva zona horaria. Esta desalineacion entre diferentes
6rganos y ritmos fisiol6gicos es muy probablemente la causa de los efectos

del jetlag en la salud y el bienestar (Roenneberg T et al, 2019).

Roenneberg T et al proponen el concepto de jetlag social como un

concepto que describe y cuantifica la discrepancia cronica entre el reloj
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biolégico del individuo y el reloj social. Como tal, el jetlag social seria una

medida de desalineacion circadiana (Roenneberg T et al, 2019).

El NSQ conexiona con la epifisis, 6rgano neuroendocrino que
produce melatonina, una hormona que presenta multiples propiedades
(reguladora inductora del suefio, antiinflamatoria, antioxidante,
anticancerigena, etc). Sus niveles son mas altos por la noche. La falta de luz
induce su secrecion. Es inductora del suefio, a través de poner en marcha
circuitos inhibidores modulados por genes CLOCK. Al contrario, la
presencia de energia luminica reduciria la produccion de melatonina, lo cual
retrasaria o inhibiria los mecanismos implicados en el inicio y el
mantenimiento  del suefio, y reduciria también la capacidad
antiinflamatoria, antioxidante, etc (Simén Martin C & Sanchez-Muniz FJ,
2017).

El cortisol por su parte es una hormona que regula un amplio
numero de funciones en respuesta al estrés. Ante una situacion de alerta, las
catecolaminas estimulan al hipotalamo, liberando hormonas con el fin de
garantizar niveles adecuados de glucosa en plasma. Los niveles de estas
hormonas se vuelven maximos a las cuatro horas después de dicha alerta.
Por lo tanto, los glucocorticoides juegan un papel clave, junto con el sistema
nervioso en la reaccion de alarma. No obstante, cuando la situacion de
estrés se hace permanente, los niveles de glucocorticoides se elevan de
forma importante durante largos periodos de tiempo, ya que el sistema de
control  cortisol-hormona  adrenocorticotropica  (ACTH)-hormona
liberadora de corticotropina (CRH) se hace ineficaz, y en algunos casos
aparece resistencia a los glucocorticoides produciendo elevacion de los
niveles de CRH, ACTH, cortisol y de otras hormonas relacionadas (Simén
Martin C & S&nchez-Muniz FJ, 2017).
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Cambios en el ambiente de forma permanente, llevan a
disrupciones importantes en los cronorritmos, aconteciendo alarma
prolongada con induccién de cambios deletéreos en el organismo. Asi, la
elevacién de los niveles de cortisol de forma permanente o casi permanente
se ha asociado con incrementos en la prevalencia de enfermedades
degenerativas (Simon Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).

Los cronorritmos de las hormonas melatonina y cortisol muestran
una relacion inversa. La concentracién en plasma de la primera se
incrementa a las horas finales de la tarde y las primeras de la noche, cuando
el cortisol muestra justo sus niveles mas bajos (Figura 1.34) (Simén Martin
C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).
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Figura 1.34 Patrén circadiano de la melatonina y del cortisol en plasma (Simon
Martin C & Sénchez-Muniz FJ, 2017).
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El riesgo cardiovascular a largo plazo se asocia con factores de
riesgo modificables, como el tabaquismo, una dieta poco saludable, el
sedentarismo y consumo excesivo de alcohol. Mas alla de estos factores de
riesgo establecidos, la creciente evidencia epidemioldgica indica que el
trabajo por turnos es un factor de riesgo importante también para las ECV.
De manera similar, el jetlag social entre los dias de entre semana y los dias
de fin de semana puede estar asociado con un mayor riesgo cardiovascular,
como lo indican niveles mas bajos de c-HDL, niveles mas altos de TG y
una menor sensibilidad a la insulina. El cronotipo también podria tener
relacion, ya que se ha observado que las personas con el tipo vespertino
tendrian mayor riesgo de ECV. Incluso una escala de tiempo més corta, la
transicion al horario de verano se asocia con la incidencia de infarto de
miocardio y hospitalizaciones por accidente cerebrovascular isquémico. Lo
comun a todas estas condiciones es la interrupcién de la alineacion
circadiana con los ritmos conductuales/ambientales (Figura 1.35), lo que
significa que el sistema circadiano endogeno pierde su alineacion Gptima
con los ciclos conductuales/ambientales (los ciclos suefio/vigilia,

luz/oscuridad y ayuno/alimentacion) (Chellappa SL et al, 2019).
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Figura 1.35 Modelo conceptual de los efectos de la desalineacidn circadiana en el
riesgo cardiovascular. A: Los ritmos circadianos son impulsados por relojes
moleculares centrados alrededor de genes del reloj central como BMALL,
CLOCK y NPAS2, que regulan los ritmos de su propia expresion a través de
bucles de retroalimentacién negativa y positiva. B: Estos relojes moleculares
estan presentes en casi todas las células del cuerpo, incluidos los tejidos
cardiacos/vasculares, las glandulas suprarrenales, entre otros, y también por
supuesto en el reloj maestro del SNC. Este reloj puede afectar la funcién
cardiovascular independientemente de los relojes periféricos (por ejemplo, a
través del flujo de salida del sistema nervioso auténomo/flujo de salida
endocrino) y actuando para sincronizar los relojes periféricos (por ejemplo, a
través de los ritmos circadianos en la temperatura corporal/ flujo de salida
endocrino). Los relojes circadianos periféricos se retroalimentan entre si y con el
reloj SNC a través de sus efectos moduladores sobre la fisiologia cardiovascular y
endocrina. Los ritmos circadianos endégenos también influyen en los patrones
diarios de exposicién a factores ambientales, que a su vez también afectan a la
fisiologia cardiovascular. C: Las interrupciones en el sistema circadiano pueden
afectar al riesgo cardiovascular sin interrumpir necesariamente los ciclos
conductuales/ambientales (por ejemplo, a través de mutaciones en el gen del reloj
circadiano especificas de tejido). Los ciclos conductuales/ambientales pueden
afectar el riesgo cardiovascular incluso cuando dichos ritmos estan sincronizados
con el ciclo circadiano enddgeno (por ejemplo, a través del suefio interrumpido en
individuos que mantienen horarios regulares). Sin embargo, en los escenarios mas
comunes los ciclos ambientales/conductuales se desalinean con el ciclo
circadiano enddgeno y es esta desalineacion circadiana la que afecta al riesgo
cardiovascular (modificado de Chellappa SL et al, 2019).



144 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

Durante muchos afos, los relojes de los paises de la UE han
retrasado una hora el reloj el dltimo fin de semana de marzo para alcanzar
el horario de verano. Hace unos afios, Finlandia pidié la abolicién del
horario de verano en toda la UE sobre la base de preocupaciones por la
salud humana. El Parlamento Europeo aprob6 una resolucion (384 votos a
favor, 153 en contra y 12 abstenciones) pidiendo que la Comision Europea
y la comunidad cientifica realicen una profunda evaluacion completa. La
evidencia disponible sugiere la existencia de una asociacion entre el horario
de verano y un modesto aumento de la aparicion de infarto agudo de
miocardio, especialmente una semana después del cambio de horario de
invierno al de verano en la primavera. Los posibles mecanismos incluyen
falta de suefio, desalineacion circadiana y condiciones ambientales. El
papel del género y el cronotipo necesitara una evaluacion adicional
(Manfredini R et al, 2018).

En verano de 2018, la Union Europea (UE) pidi6 a sus ciudadanos
gue dieran su opinion sobre el horario de verano en una encuesta en linea.
El 84% de los participantes (la mayoria de ellos alemanes) votaron a favor
de abolir los cambios de horarios y quedar permanentemente toda la UE en

el horario de verano (Roenneberg T et al, 2019).

En 1784, Benjamin Franklin analiz6 por primera vez el costo del
consumo de una vela durante las noches oscuras de Paris, pero solo en 1916
el horario de verano se adoptd en Gran Bretafia debido a los costes de la
energia durante la | Guerra Mundial. A pesar de la opinion comdn de que
el cambio al horario de verano conduce a la pérdida de una hora de suefio
en la misma noche, aumento de la fragmentacion del suefio y la latencia del
suefio presenta un efecto acumulativo de la pérdida de suefio al menos
durante la semana siguiente, o posiblemente méas (Figura 1.36). Sin
embargo, el cambio de horario en otofio simplemente se considera una

ganancia de una hora de suefio. Nuevamente, hay una pequefia evidencia de
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suefio extra en esa noche, y el efecto acumulativo de cinco dias
consecutivos de la primera semana tras el cambio sugiere una pérdida neta
de suefio durante la semana. En cualquier caso, las personas cuya duracion
del suefio es corta estan mas desfavorecidos en sus esfuerzos por adaptarse
al reloj tanto en el cambio de horario que se produce en primavera como en
el de otofio. Los relojes circadianos utilizan la luz del dia para incorporarse
al ambiente. El arrastre es suficientemente exacto para que los humanos se
ajusten a la progresion este-oeste del amanecer dentro de una determinada
zona horaria. Al igual que otros animales, los humanos somos estacionales,
aungue la estacionalidad en los humanos ha disminuido drasticamente en
los paises industrializados en los dltimos 60 afios. El horario de verano
podria constituir un factor adicional para la disociacion de los humanos con
la biologia de las estaciones. No obstante, dado que los estudios sobre los
efectos del horario de verano investigan especialmente la reintegracion de
los individuos a un nuevo horario social, es importante considerar el
cronotipo, que puede presentar variaciones sustanciales dentro de una

poblacién determinada (Manfredini R et al, 2018).
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Figura 1.36 Representacion esquematica de los factores que contribuyen a un
mayor riesgo cardiovascular después del cambio al horario de verano (modificado
de Manfredini R et al, 2018).
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Los resultados del estudio de Manfredini R et al muestran una
asociacion entre el horario de verano y un modesto aumento de la aparicién
de infarto agudo de miocardio. Ademas, en contraste con diferentes
hallazgos, no se confirma un mayor riesgo para las mujeres. Por un lado, es
posible que, después del cambio al horario de verano, incluso una modesta
privacion de suefio y desalineacion circadiana pueda afectar a la salud
cardiovascular, ya que se ha asociado con aumentos en el tono simpatico y
los niveles de catecolaminas. Por otro lado, se sabe que la gente se adapta
mas facilmente a los retrasos que a los avances, es decir, sufren menos por
el desfase horario después de los vuelos hacia el oeste que después de los
vuelos hacia el este. Se ha sugerido un patrén similar para las transiciones
del horario de verano. Por lo tanto, estudios posteriores deben considerar la
evaluacion del cronotipo individual, las caracteristicas del suefio y el
género. Finalmente, en algunos estudios, el lunes exhibe la mayor
frecuencia de aparicion de infarto agudo de miocardio, ya que el lunes es el

dia critico para la aparicion de este e ictus (Manfredini R et al, 2018).

El problema del horario de verano es una consecuencia indirecta de
dividir la superficie de la Tierra en zonas horarias. Después de décadas de
mediciones, esta accion se tomd en una conferencia en Washington DC en
1884 para facilitar la comunicacién y los viajes entre lugares con diferentes
horas de sol. Desde 1884, las manecillas del reloj de referencia mundial
repiquetean en el observatorio Hill de Greenwich al este de Londres,
definiendo el meridiano cero. Los meridianos son lineas imaginarias que
corren entre el polo norte y sur y cortan la Tierra en 360 grados como gajos

de una naranja (Roenneberg T et al, 2019).

El reloj solar muestra la hora local de la progresion del sol.
Mediodia es cuando el sol estd mas alto y la medianoche estd exactamente
a mitad de camino entre el anochecer y el amanecer. El reloj social muestra

la hora local determinada por la politica en forma de dispositivos en
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paredes, mufiecas o teléfonos; es una construccion social refiriéndose a la
hora del sol en el meridiano que se eligid para esa zona horaria. El reloj
corporal determina el tiempo interno del organismo definido como reloj
circadiano. Casi todas las funciones fisiologicas de la lectura de ciertos
genes y la activacién de ciertas proteinas para las capacidades cognitivas y
el momento en el que un individuo duerme mejor estan determinadas por el

reloj corporal (Roenneberg T et al, 2019).

Aunque las zonas horarias estaban destinadas a abarcar una hora
solar, cabe sefialar que las zonas horarias suelen ser mucho mas amplias
que 15 grados de longitud. Por ejemplo, cuando los gallegos miran su reloj
social en invierno y dice mediodia, son solo las 10:30 AM segn el reloj
solar, ya que el dictador de Espafia en 1940, decidi6 formar parte de la zona
horaria de Europa Central para alinearse con la Alemania nazi. El meridiano
de esta zona horaria pasa aproximadamente por Praga. Esto significa que
Galicia durante el verano, cuando son las 9:30 AM segun el reloj social, el
reloj solar marcaria el mediodia, ya que en ese tramo de tiempo viven de
acuerdo al meridiano que corre por San Petesburgo. El caso de China
todavia es mas extremo, ya que todos los relojes sociales se establecen de
acuerdo con el reloj solar del extremo oriental del pais (Roenneberg T et al,
2019).

Los efectos sobre la salud que dependen de la posicion este-oeste
dentro de una zona horaria atin no se han investigado en la zona CET. Las
personas que viven mas al oeste dentro de la zona CET, son los que méas
tarde organizan sus vidas respecto al tiempo social. Evidencia anecdética
sugiere que los alemanes comen més tarde que los hingaros, los franceses
maés tarde que los alemanes y los espafioles mas tarde que los franceses.
Partiendo de la base de que Francia y Espafia estrictamente hablando no
deberian estar dentro de la zona CET, ya que su longitud es més al oeste

(Figura 1.37). También esta evidencia anecddtica muestra que los horarios
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de inicio del trabajo se vuelven progresivamente mas tarde en Europa desde
su frontera oriental hasta su frontera occidental (Figura 1.38) (Roenneberg
T et al, 2019).

A B Horario de verano ¢ Ajuste circadiano

Tiempo estindar

Figura 1.37 Mapa de Europa: las zonas horarias reales basadas en el sol se
dibujan como fondos codificados por colores y se muestran las zonas horarias
sociales en los mismos colores (més fuertes). Incluso bajo la hora estandar, las
areas occidentales de las zonas horarias sociales estan lejos de las respectivas
fronteras orientales de las zonas horarias basadas en el sol. A) esta discrepancia
aumenta en una hora con el horario de verano B) tenga en cuenta que Islandia
esta en el horario de verano perenne C) una solucion al problema: la politica de

fronteras de Europa es en realidad ideales para las separaciones cronobioldgicas
correctas en zonas horarias, de modo que en ninguna zona de Europa el reloj
social tiene que ser discrepante desde el reloj solar mas de 30 minutos
(modificado de Roenneberg T et al, 2019).
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Figura 1.38 Tiempos de inicio de trabajo a lo largo de diferentes ciudades
europeas (modificado de Roenneberg T et al, 2019).

También se debe sefialar que la emision de los programas de mayor
audiencia televisiva (prime time) ocurre mas tarde en nuestro pais que en el
resto de Europa, retrasando la hora de la cena y la de acostarse (a las 00:00
h en Espafia y a las 23:00 h en Reino Unido, por ejemplo). En este sentido,
la Comisidn Nacional para la Racionalizacion de los Horarios Espafioles
(ARHOE) aboga por un cambio de las costumbres para aumentar la
productividad, incluyendo una modificacion del horario televisivo porque
se ha detectado un retraso progresivo de la emision de estos programas en
los ultimos afios en todos los paises europeos, condicionando un retraso del

inicio del suefio (Merino Andréu M et al, 2016).

Como se ha nombrado anteriormente, el sistema circadiano regula

muchos aspectos del metabolismo de los humanos como la expresion
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génica, liberacion de varias hormonas, temperatura corporal, patron de
actividad, gasto de energia y otras importantes funciones corporales. Asi
pues, no es de extrafar el interés de los ritmos circadianos con el
metabolismo de la glucosa u otros componentes del SM. Este es
responsable de grandes costes sanitarios y socioeconémicos debido a la
morbilidad y mortalidad resultante de enfermedades crénicas no
transmisibles como son la obesidad, la DMT2, ECV, cancer y otras. Ritmos
circadianos anormales se han asociado con muchas de estas enfermedades,
todos componentes del SM. Hay un debate y una disputa continuos sobre si
existe una etiologia subyacente comdn que podria explicar esta agrupacion
de determinantes cardiometabdlicos y, ademds, sus comorbilidades
asociadas. Las sugerencias sobre la etiologia incluyen resistencia a la
insulina, obesidad central con estado proinflamatorio y la genética, pero
existe poco consenso sobre la etiologia. Por lo tanto, es digno de atencién
la sugerencia de que las alteraciones circadianas podrian jugar un papel
importante en la influencia de estas patologias. La revisién de Zimmet P et
al por ello propone el término sindrome circadiano “como el sindrome
metabdlico y mucho mas”. Segin los autores, el sindrome circadiano
proporcionaria mas sustento racional que toda la controversia que ha
generado el SM en las Ultimas décadas. Varios componentes conflictivos y
criterios de diagnostico para el SM se han propuesto por diferentes
organizaciones e individuos, lo que llevé mucha confusion, afectando al

acuerdo para una definicion universal (Zimmet P et al, 2019).

En 2009, con la intencién de clarificar la definicion y los
componentes del SM, se llega a un acuerdo a través de un consorcio
compuesto por diferentes asociaciones y organizaciones cientificas en el
que se establecen unos criterios de diagnéstico del SM (Tabla 1.4) (Alberti
KG et al, 2009).
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Tabla 1.4 Criterios diagndstico del SM (modificado de Alberti KG et al, 2009).

Medida Puntos de corte categdricos

Circunferencia de la cintura elevada | Definiciones especificas por pais
0 poblacion

TG elevados (o tomar medicacion > 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

para el tratamiento de TG elevados)

c-HDL  reducido (0o  tomar <40 mg/dL (1,0 mmol/L) en

medicacién para el tratamiento de hombres

niveles de c-HDL bajos) <50 mg/dL (1,3 mmol/L) en
mujeres

Presion sanguinea elevada (o el Sistélica > 130 mmHg y/o

tratamiento  farmacolégico con diastolica > 85 mmHg

antihipertensivos en un paciente con
antecedentes de HTA)

Glucemia en ayunas elevada (o > 100 mg/dL
tratamiento con farmacos

hipoglucemiantes)




152 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

Sin embargo, aln quedaba pendiente una cuestion importante sobre
la incertidumbre de si existe una caracteristica etiolégica comun y central
para explicar el agrupamiento de estos factores de riesgo. No solo esto, sino
también el acompafiamiento de comorbilidades comiUnmente asociadas a
los trastornos del suefio, depresién y la enfermedad del higado graso no
alcohdlico. Por lo tanto, este escenario segun los autores del articulo crea la
base para designar como “sindrome circadiano” a los componentes del SM,
mas las comorbilidades asociadas. Las alteraciones en el ritmo circadiano
pueden ser la base para la agrupacion de lo que podria parecer,
superficialmente, fenémenos bioldgicos separados. Ademas, los desarrollos
recientes en epigenética también pueden proporcionar la base para una
mejor comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a lo
que hasta de ahora al menos se ha llamado SM. El interés en este concepto
del papel de los ritmos circadianos en la salud no es nuevo tampoco. En
2006, por ejemplo, el autor Staels ya relacionaba la alteracion de los ritmos
circadianos con cambios fisiopatolégicos que se asemejan al sindrome
metabdlico en su articulo “When the clock stops ticking, Metabolic
Syndrome explodes”. Los autores de este estudio proponen los siguientes
componentes del sindrome circadiano y sus comorbilidades (Tabla 1.5)
(Zimmet P et al, 2019).
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Tabla 1.5 Componentes del sindrome circadiano y sus comorbilidades, propuestos
por Zimmet P et al (modificado de Zimmet P et al, 2019).

Componentes relacionados con el

sistema cardiovascular

Arritmia
Comienzo de afecciones en el
miocardio

Muerte cardiaca subita

HTA Ausencia de declinacion nocturna
en la presion sanguinea

Lipidos Disrupcion de la homeostasis
lipidica

Obesidad Ritmos diurnos interrumpidos en

el transcriptoma del tejido adiposo

blanco

Niveles sanguineos de glucosa

Disrupcion en los ritmos diarios de
los niveles sanguineos de glucosa e

intolerancia a la glucosa

Higado graso

Acumulacién alterada de TG,
inflamacion, estrés oxidativo y

disfunciéon mitocondrial
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Depresion La disrupcién circadiana
incrementa la incidencia de

depresion

Alteraciones del suefio Las alteraciones circadianas dan
como resultado pérdida de suefio y
alteracion de los horarios de éste

La estimulacion incrementada dentro del SNC a través de la
exposicion a la luz solar es un método propuesto para restaurar la ritmicidad
circadiana, asi como también el ejercicio fisico puede ser una opcién viable,
probablemente debido en parte, al menos, a cambios en el musculo

esquelético (Hower IM et al, 2018).

Recientemente, también se ha postulado que los trabajadores por
turnos puedan tener mayor vulnerabilidad a la infeccion por Covid-19
debido tanto a alteraciones del suefio como a perturbaciones en el sistema
circadiano (da Silva FR et al, 2020).

Para evaluar el estado del sistema circadiano de los individuos, uno
de los enfoques consiste en medir los sincronizadores externos del reloj
interno, tales como la intensidad de la luz, los cambios de ayuno/ingesta y
de reposo/actividad. Otro enfoque para evaluar la salud del sistema
circadiano es medir las salidas del reloj interno. Entre ellos las mas
utilizadas son la medicién del ritmo de la temperatura corporal, la
melatonina, el cortisol y la expresion de genes reloj. Desde el punto de vista
genético, ahora somos capaces de medir las alteraciones del reloj interno,

con el fin de evaluar la genética del reloj molecular. Ademas de estas
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técnicas, también se han desarrollado cuestionarios para evaluar la
preferencia circadiana (cronotipo) de los individuos (Garaulet M & Madrid
JA, 2015).

Los ritmos circadianos pierden amplitud y sincronia con la edad, y
la delecion de los genes del reloj central en ratones se ha asociado con un
envejecimiento acelerado (Skarke C et al, 2017).

1.2.5 Crononutricion

El conocimiento de la regulacién del hambre, el apetito y la
saciedad por el hipotadlamo dio pie a dos nuevas variantes dentro de la
cronobiologia: la crononutricion y la cronodieta. La crononutricion estudia
cémo los valores plasmaticos de los nutrientes y su utilizacion cambian en
nuestro organismo a lo largo del dia o de la noche. La cronodieta, por su
parte, trata de estudiar las mejores horas a las que comer ciertos alimentos

para mejorar la salud (Calvo-Fernandez JR & Gianzo Citores M, 2018).

Seria l6gico pensar que esta diferenciacion entre ambos conceptos
seria necesaria, ya que en 1948 la OMS definié la nutricion como “un
conjunto de procesos mediante los cuales los seres vivos incorporan,
modifican y eliminan sustancias del exterior” (Pefia-Romero AC et al,
2019). El doctor Francisco Grande Covian, considerado el padre de la
nutricion en Espafia diferencio claramente los conceptos de nutricion y
alimentacion. La nutricion constituiria el conjunto de procesos por los
cuales nuestro organismo utiliza, transforma e incorpora en sus propias
estructuras (células y tejidos) toda una serie de sustancias (nutrientes) que
estan formando parte de los alimentos. El conjunto de procesos también
incluiria el metabolismo de los nutrientes y el proceso de desecho de los

mismos. La alimentacidn, por otro lado, seria la parte externa, implicaria
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todo lo que nos ha llevado a ingerir ese alimento concreto: desde su eleccidn
y compra, el cocinado o no del mismo, y todos los factores influyentes en

estos procesos (Grande Covian F, 2000).

Sin embargo, la mayoria de los estudios se utiliza el concepto de
crononutricion para referirse a ambos términos. Almoosawi S et al por
ejemplo definen la crononutricion como un campo de investigacion
emergente en epidemiologia nutricional que abarca tres dimensiones de la
conducta alimentaria: tiempo, frecuenciay regularidad (Almoosawi S et al,
2019).

Chamorro R et al definen la crononutricion como el estudio de la
interaccién entre la alimentacién, la nutricion y el reloj circadiano;
especificamente, el estudio de los efectos del “timing” y la composicion de
la ingesta alimentaria (energia y macronutrientes) a través del dia, sobre la
organizacion del sistema circadiano, concebidos éstos en una modalidad de

interaccion reciproca o bidireccional (Chamorro R et al, 2018).

Las ciencias nutricionales han priorizado tradicionalmente el qué
comer, pero tanto el “qué” como el “cuando”, “donde”, “quién”, “por qué”
y “como” han de ser considerados para una mejor comprension de la
nutricion. En el afio 2005, aparece por primera vez el término
“crononutricion”. El primer libro titulado “Crononutricion” fue publicado
en el afio 2009. La crononutricion, una relativa nueva area de las ciencias
nutricionales (Figura 1.39), esta ganando reconocimiento porque se le ha
atribuido el ser la llave para entender por qué sigue habiendo un incremento
en el nimero de pacientes con obesidad y SM, a pesar de disminuir la

ingesta energética (Oda H, 2015).
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Figura 1.39 Linea del tiempo de la historia de la cronobiologia y la aparicion de la
crononutricion como ciencia (modificado de Dufoo-Hurtado E et al, 2020).

En la cultura occidental, es una idea comun que la ingesta dietética
diaria total se distribuya en tres ingestas principales: desayuno, comida y
cena. Bastantes dietistas-nutricionistas y otros expertos de la nutricion y la
dietética sugieren afiadir dos ingestas mas (almuerzo y merienda), una a
media mafiana y otra a media tarde, con el fin de ayudar al control del
apetito. Sin embargo, el nimero de ingestas totales diarias es cambiante a
lo largo de las culturas y regiones del mundo y también cambia conforme
el paso del tiempo. Por ejemplo, los antiguos romanos tenian solo una Unica
ingesta diaria, normalmente consumida alrededor de las 16 horas (llamada
coena), ya que ellos creian que comer mas de una vez al dia era perjudicial
para la salud. Aunque también comian por la mafiana (ientaculum) vy al
mediodia (prandium), estas comidas eran frugales, ligeras y rapidas. Mas
tarde, las reglas monasticas influyeron en el comportamiento alimentario.
El término desayuno significa “romper el ayuno nocturno”, sefialando que
es la primera comida después de la noche dedicada a la oracién. En los
primeros afios de los tiempos medievales, los monjes estaban obligados a
guardar silencio durante las comidas mientras uno de ellos leia en voz alta
un texto religioso. Uno de los textos mas leidos fue el Collationes de

Giovanni Cassiano, y vale la pena mencionarlo ya que el término italiano
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para el desayuno es “colazione” que se deriva precisamente de la palabra
“collationes” en latin. El desayuno también se volvié importante durante la
revolucion industrial como ingesta consumida antes de ir a trabajar. La cena
en su forma y horario actuales se hizo popular después del uso generalizado
de la luz artificial, que facilitdé comer antes del amanecer y después del
anochecer (Paoli A et al, 2019).

La proporcién de personas que viven en grandes ciudades se ha
incrementado en las Ultimas décadas y se espera que lo siga haciendo. En
el siglo XX, la proporcion ha aumentado del 14% al 50%. Esta transicion
es mucho mas prevalente en los paises desarrollados y esta caracteristica
demogréfica puede causar un impacto en la salud publica posiblemente por
efectos en el suefio y en los habitos dietéticos. Todo ello empezé en 1879,
con la invencién de la luz eléctrica por Edison. En 2007, la IARC clasifico
el trabajo por turnos como una alteracion circadiana probablemente
carcindgena. El entorno urbano compromete varios factores dietéticos y del
estilo de vida que afectan a la salud, como son el trabajo por turnos, suefio,
ingresos econémicos, estrés, actividad fisica (AF), edad, contaminacién y
el jetlag social (Pot GK, 2018).

Cuando consideramos los horarios para comer, generalmente son
tres los aspectos del tiempo a considerar: irregularidad (rutina de comidas
inconsistente), frecuencia (nimero de ingestas al dia) y la hora del reloj (la
hora actual de la ingesta), por ejemplo, saltarse el desayuno o realizar
ingestas muy tarde por la noche. Todos estos componentes podrian afectar
a nuestros ritmos circadianos y producir efectos adversos en la salud (Pot
GK, 2018).

Cuando consideramos la importancia de la crononutricion en la
salud metabolica, hay varios mecanismos subyacentes a considerar.

Primero, cambios en los ritmos circadianos afectan a funciones de
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metabolismo de la comida, como la digestidn y la absorcién de alimentos y
nutrientes, asi como también el metabolismo energético a través de los
genes asociados al reloj principal (Bmal-1, Clock, Per %, Cry %). En
segundo lugar, el horario de las comidas afecta la salida del sistema del
reloj, por ejemplo, saltando el desayuno aumenta el riesgo de obesidad,
mientras que comer con regularidad se asocia con un riesgo reducido de
obesidad. También hay cierta evidencia de que algunos nutrientes pueden
adelantar o retrasar la fase circadiana. En tercer lugar, el suefio es un factor
determinante de nuestro reloj corporal interno y puede mediar efectos a
través de la ingesta de alimentos. La disminucion del suefio se asocia con
un aumento de la ingesta de alimentos, mala calidad de la dieta y exceso de
peso corporal, asi como mayor riesgo de enfermedades cronicas (Pot GK,
2018).

Los horarios de las comidas (y el nimero de comidas consumidas)
difieren en gran medida de una cultura a otra y a través del tiempo. El
momento de la ingesta de los alimentos es un comportamiento modificable
que puede influir en la regulacién energética y, en consecuencia, en el
riesgo de obesidad. Varios estudios de experimentacién animal han
demostrado que cuando los animales comen en un “horario malo” se
convierten en obesos, aunque consuman la misma cantidad de energia. Se
han obtenido resultados en diferentes estudios que mantienen la idea de que
los horarios de las comidas pueden influir en la salud metabdlica de los
individuos (Figura 1.40) (Garaulet M & Gomez-Abellan P, 2014; Garaulet
M & Madrid JA, 2015). Espafia es uno de los paises en los cuales la gente
cena muy tarde. Los espafioles normalmente cenan a las 22 horas, mas tarde
que los italianos (21 horas), franceses (20 horas), alemanes (19 horas) y los

suecos (18 horas) (Lopez-Minguez J et al, 2019b).
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Figura 1.40 Efectos del horario de las ingestas en la salud metab6lica (modificado
de Garaulet M & Madrid JA, 2015).

La alimentacion es una conducta compleja con una variedad de
factores personales, sociales, culturales y ambientales que juegan un papel
en qué y cuando comemos. Una declaracion de la Asociacion Americana
del Corazon ha sefialado que los patrones de alimentacién irregulares, como
inconsistencias diarias en el horario y frecuencias de las comidas, podrian
ser desfavorables con respecto al estado del peso y al estado
cardiometabdlico. El horario irregular para comer podria frenar los ritmos
circadianos diurnos, especialmente aquellos involucrados en la respuesta
anticipatoria a la alimentacion, lo que lleva al deterioro de la homeostasis
de la glucosa, cambios en el gasto energético o alteraciones
gastrointestinales (Zeron-Rugerio MF et al, 2019).

En un estudio que se realiz6 en adultos britanicos, se observo que

los que consumian mas irregularmente comida, especialmente durante el
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desayuno y entre comidas, tenian un riesgo cardiometabdlico mas alto, asi
como un mayor riesgo también de obesidad y SM, a pesar de consumir
menos energia. Sin embargo, el estudio no evaludé la relacion de las
caracteristicas de la dieta (horario de la ingesta y consumo de alimentos) y
el ritmo circadiano, sugeridos como determinantes en la sincronizacion del
ritmo circadiano que pueden influenciar directamente a procesos

metabdlicos y hormonales (Dafoo-Hurtado E et al, 2020).

El patron de alimentacion se refiere a las caracteristicas y
organizacion horaria de las comidas que un individuo realiza diaria y
habitualmente, incluyendo el numero (o frecuencia alimentaria), tipo
(principales, colaciones, extras), regularidad horaria (omision o
constancia), composicion (aporte de energia y nutrientes) y el contexto en
gue ocurre la alimentacion (en el hogar, en compafiia u otros). En la
regulacion del patron alimentario habitual intervienen factores
homeostaticos, hedonicos, sociales, circadianos, y ultradianos. El patrén de
alimentacion en el humano es diurno caracterizado por la secuencia
ininterrumpida de episodios de ingesta e intervalos de ayuno. Se ha descrito
la frecuencia de tres ingestas principales (tipicamente desayuno, comida y
cena) con un patrébn mantenido a lo largo del tiempo en diversas
poblaciones; ello, junto con el hecho de que dicho patron es también
evidente en individuos aislados de estimulos medioambientales, sugieren la

influencia del reloj circadiano en él (Chamorro R et al, 2018).

El patron alimentario ha sufrido cambios evidentes en las
sociedades occidentales. Por ejemplo, en la década de 1960 el consumo de
desayuno diario en adolescentes estadounidenses mostraba una prevalencia
en torno al 90%, que se redujo al 70% después de tres décadas. Actualmente
puede ser que alrededor del 10-30% de los adolescentes no desayune de
forma diaria, siendo algunos de los factores asociados un ritmo de vida mas

acelerado, acortamiento de las horas destinadas a dormir por la noche y la
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ausencia de patrones familiares estructurados. A partir de estudios
observacionales, se reconoce un efecto positivo de la ingesta regular del
desayuno para una alimentacion saludable y disminucion del riesgo de
obesidad. Sin embargo, estudios experimentales no respaldan

necesariamente esa relacion (Chamorro R et al, 2018).

Resulta interesante que el momento en que las comidas ocurren a
través de las 24 horas parece tener un papel tan 0 més importante que el
numero de comidas/dia o que el total de calorias ingeridas, en el contexto
de la regulacion energética en humanos. La frecuencia alimentaria (o el
niamero de comidas al dia) seria relevante para la regulacion del
metabolismo y del peso corporal, y se asocia inversamente con el peso

corporal y la presencia de sobrepeso (Chamorro R et al, 2018).

Respecto a si es mejor realizar una Unica ingesta al dia o dos o tres
0 hasta seis, los resultados de los diferentes estudios son diversos y no dejan
clara una Unica direccidn. Se ha visto eso si, que un patron de comidas
regular tiene posibles efectos positivos en la salud, independientemente de
la frecuencia de las comidas. A menudo un patrén de alimentacion
infrecuente, por ejemplo, una frecuencia de ingestas reducida, esta asociado
con un enfoque de alimentacion irregular que podria causar aumento de
peso, aumento de los niveles de grelina y llevar en Gltima instancia a una
alteracion metabdlica que puede incrementar el riesgo cardiovascular. Por
el contrario, una menor frecuencia, pero con horarios regulares, puede

disminuir el riesgo de aumento de peso (Paoli A et al, 2019).

La frecuencia de las ingestas por si sola no puede explicar los
efectos en la salud. Ademas, los efectos de la frecuencia de las ingestas son
estrictamente relacionados con el horario de ingestas y la absorcion de
macronutrientes. Por el momento, los datos disponibles sobre los efectos

una mayor frecuencia de ingestas al dia (comidas pequefias y frecuentes) en
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comparacion con una menor frecuencia de ingestas (comidas abundantes y
poco frecuentes) en condiciones isoenergéticas proporcionan resultados
contradictorios (Paoli A et al, 2019).

Las dietas ricas en grasas se ha visto que producen efectos
perjudiciales sobre la organizacion del sistema circadiano en roedores al
reducir los ciclos de alimentacion/ayuno. La alimentacion con restriccion
horaria, en la que la disponibilidad de alimentos se limita a un periodo de
varias horas, compensa muchas de las consecuencias adversas de las dietas
altas en grasa en estos animales. Sin embargo, se requieren méas estudios
para evaluar si ocurre lo mismo en los seres humanos (Potter GDM et al,
2016a).

El sistema circadiano enddgeno ha evolucionado en los organismos
en respuesta a los ciclos diarios de factores abi6ticos (como los ciclos de
temperatura) y bidticos (como los ciclos de disponibilidad de alimentos)
para generar ritmos circadianos en el comportamiento y la fisiologia para
anticipar y adaptarse a estas fluctuaciones y compartimentar temporalmente
procesos bioldgicos incompatibles, como el anabolismo y el catabolismo.
Por lo tanto, el sistema circadiano prepara a los organismos para
alimentarse en momentos especificos, y restringir el acceso a los alimentos
en momentos en los cuales la alimentacion es baja tipicamente en modelos
de organismos, produciendo consecuencias perjudiciales para la salud. Se
ha comprobado que la mosca de la fruta alimentada en el momento
“equivocado” produce menos huevos y los ratones alimentados en su fase
de descanso son propensos a la diabetes, el SM, la obesidad e incluso

alteracion de la funcion cognitiva (Potter GDM et al, 2016a).

Una apropiada nutricién, donde la ingesta energética esté alineada
con el gasto energético y los ciclos de alimentacion/ayuno estén

sincronizados con los cambios metabdlicos regulados por el reloj, puede
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ayudar a mantener una buena salud y unos ritmos circadianos fisiol6gicos
y conductuales sélidos (Potter GDM et al, 2016a).

La relacion de la ingesta de alimentos a destiempo con el mayor
riesgo de efectos adversos para la salud ha generado interés en personalizar
las recomendaciones del horario de las ingestas alimenticias y también en
estrategias de salud publica con el fin de mejorar la salud y prevenir
enfermedades. Los estudios de intervencion controlados y de corto plazo
sugieren que el horario puede modificarse ya que se presume que esta
regulado principalmente por eleccion. La identificacion y evaluacion de los
diferentes factores que explican la variabilidad en el horario de las ingestas
puede determinar si los cambios en estos horarios en los entornos de vida
libre no controlados son sostenibles a largo plazo y pueden facilitar el
disefio de intervenciones exitosas basadas en el momento de la alimentacion
(Dashti HS et al, 2019c).

El hipotdlamo regula el hambre, el apetito y la saciedad por medio
de péptidos como la colecistoquinina, los niveles de glucosa y acidos grasos
en sangre y hormonas como neuropéptido Y (NPY). Este neuropéptido
forma parte del sistema lipoestabilizador, junto con la leptina y la CRH.
Niveles altos de NPY en el fluido cerebroespinal se asocian con una elevada
ingesta de comida y una actividad fisica disminuida. La leptina, producida
por los adipocitos en respuesta a los altos niveles de grasa, se detecta por el
nacleo arqueado en el hipotdlamo. La informacién sobre las sefiales de
hambre que llegan al cerebro implica a dos tipos de células nerviosas
situadas en el ndcleo arqueado del hipotalamo: neuronas sensibles a la
sensacion del hambre y neuronas sensibles a la sensacion de saciedad
(Calvo-Fernandez JR & Gianzo Citores M, 2018).

Los determinantes que pueden influir en el horario de la

distribucion de las diferentes ingestas pueden ser determinantes



Introduccién 165

fisioldgicos, conductuales y personales y, por ultimo, culturales y
ambientales (Figura 1.41) (Dashti HS et al, 2019c).

Determinantes de los horarios de las
ingestas alimentarias

Tradicion, religion ¢ historia
Horarios laborales
Dia de la semana

Figura 1.41 Determinantes del horario de las ingestas alimenticias (modificado de
Dashti HS et al, 2019c).

Respecto a estos ultimos, por ejemplo, la medicina tradicional
china cree que las comidas ricas en hidratos de carbono tienen que hacerse
entre las 7 y las 11 de la mafiana, mientras que ingestas mas leves deben
hacerse al final del dia, a medida que el cuerpo pasa de una fase activa
“yang” a una fase de reposo “yin”. Esta practica surgi6 de la creencia de

que las comidas ricas en energia por la noche pueden ser perturbadoras del
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suefio y de diversas funciones corporales. Durante el mes de ayuno del
Ramadan, las ingestas estan limitadas a las horas entre el anochecer vy el
amanecer. Se abstienen de beber y comer en las horas del dia, llegando a
producirse un ayuno de hasta 18 horas al dia. Aunque ciertas creencias y
tradiciones se han mantenido a lo largo del mundo, muchas de ellas han
cambiado como resultado de cambios sociales, climéticos, politicos y
econdmicos y debido a avances tecnoldgicos también, como la invencién
de la luz eléctrica. Por ejemplo, en la Inglaterra medieval la comida
principal del dia se realizaba alrededor del mediodia o las 13 horas mientras
que la cena, que era una pequefia ingesta, se realizaba hasta la puesta del
sol, entre las 16 y las 18 horas. Durante la Revolucion Industrial, los
trabajadores dividian su jornada laboral en dos partes, realizando una
comida pequefia y desplazando la cena a horas mas tardias. Este cambio se
fue extendiendo por toda Europa y en EEUU en la década de 1900. Otros
eventos mundiales jugaron un papel para establecer los horarios de las
comidas. Como ya se ha indicado anteriormente, en la Segunda Guerra
Mundial, el dictador en 1940 en Espafia decidié avanzar una hora la hora
local de Espafia para alinearse con la Alemania nazi. Debido a que la
sincronizacion se mantuvo constante, Espafia es famosa por sus comidas
tardias sobre las 15 horas y sus cenas tardias también sobre las 22 horas. Un
estudio mostré que en los paises mediterraneos la frecuencia de ingestas
seria menor que en los paises del centro y norte de Europa. Ademas, la
comida principal del dia aportaria el 40% del total de las calorias en los
paises mediterraneos, mientras que solo el 20% en los paises del centro y
norte de Europa. También el consumo de bocadillos fue una diferencia,
siendo mayor en los paises del centro y norte (25-30%) que en los
mediterraneos (15%). Los horarios escolares o laborales y los dias de la
semana también son otro factor que afecta a las ingestas. Se ha visto en
estudios que se producen mas ingestas en los dias de entre semana que en

los de fin de semana, asi como por ejemplo se producen menos ingestas,
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pero mas cal6ricas y de peor calidad de la dieta en el fin de semana. Estas
caracteristicas fueron parecidas entre empleados y desempleados, lo que
puede indicar que quizas otros factores que no sean el laboral pueden influir
mas en nuestros habitos de ingestas alimenticias. Otro determinante
ambiental seria el estado socioecondmico. A lo largo de la historia, la clase
social ha influido en el momento de la ingesta de alimentos. Por ejemplo,
los comerciantes de clase media tuvieron que comer mas tarde en el dia,
porgue estaban obligados por trabajo. En EEUU, en la encuesta NHANES,
observaron por ejemplo que las personas con menor nivel socioeconémico

eran mas propensas a saltarse el desayuno (Dashti HS et al, 2019c).

En cuanto a los determinantes conductuales y personales,
encontrariamos la distribucion de las ingestas energéticas del dia, el
deporte, la cafeina, el alcohol, las dietas para perder peso, la exposicién a
la luz por la noche, el cronotipo y el suefio. Se ha propuesto que las
diferentes ingestas tienen relacién entre ellas. Las personas que se saltan el
desayuno, realizaran un almuerzo quizas mas contundente; las personas que
desayunan comen luego menos; o los que realizan una comida principal
grande y desayunan tienen menos probabilidad después por la tarde de
picotear. En el ambito deportivo, actualmente se debate fuertemente y es de
mucho interés cuando se realizan las ingestas y como se combinan con la
practica deportiva. La Sociedad Internacional de Nutricion Deportiva ha
resumido recientemente la importancia del suministro oportuno de
nutrientes antes, durante y después del ejercicio, que se detalla en el
capitulo de AF més adelante. Los efectos de la cafeina en el apetito se ha
visto que, al menos, pueden tener un efecto transitorio en los horarios y la
composicién de las comidas ingeridas después de su ingesta. En algunos
estudios se ha visto que las ingestas posteriores eran menos energéticas. El
alcohol, por otro lado, podria estimular el apetito. Las dietas de pérdida de

peso también pueden influir en el horario de las ingestas energéticas, ya que
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se restringiran unas horas los alimentos con el objetivo de que haya menor
densidad caldrica a lo largo del dia. La luz artificial hace que tengamos mas
oportunidad de ingestas alimenticias y podamos retrasar el horario de éstas.
El cronotipo también influye, ya que los cronotipos vespertinos serdn mas
propensos a realizar ingestas de alimentacién mas tarde que las personas de
cronotipo intermedio o matutino. El suefio como ya se ha mencionado
puede influir en la alimentacion, ya que una corta duracion del suefio nos

hace tener mas tiempo para comer (Dashti HS et al, 2019c).

Por lo que concierne a los determinantes fisioldgicos,
encontrariamos el sistema circadiano, la predisposicién genética, el sexo, la
edad, el estado de peso y obesidad, si padecemos patologias y si usamos
medicacion. El sistema circadiano endégeno puede jugar un papel clave en
la determinacion del momento de la ingesta de alimentos, parcialmente a
través del cronotipo, como se ha descrito anteriormente, y mas directamente
a través de un ritmo circadiano del hambre. En estudios llevados a cabo en
humanos con caracteristicas alteradas de luz y suefio, se ha confirmado la
existencia de picos de hambre. Se observa un minimo a las 8 de la mafiana
y un pico maximo a las 8 de la tarde. Estos ritmos del hambre y del apetito
se relacionan con los ritmos de la hormona grelina. La grelina acilada, que
es la forma activa, tiene concentraciones mas altas en la tarde que en la
mafiana bioldgica. Esto podria explicar la variabilidad en la preferencia o
no por el desayuno. También este ritmo se ha propuesto para que acte
como un mecanismo de contrarregulacion para apoyar un balance
energético positivo hacia el final de la vigilia facilitando asi el ayuno
prolongado durante la noche. Ademaés, este ritmo circadiano puede
disminuir la posibilidad de despertar del suefio debido al hambre al final del
episodio de suefio. En cuanto a la genética, varios estudios han estimado
que ésta explica la variacion en el horario de las comidas, la frecuencia de

las ingestas y el tamafio promedio de las comidas. En un estudio de gemelos
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estimaron una heredabilidad del 24% para el desayuno y del 18% para la
comida y del 22% para la cena. Aunque otros estudios revelan datos
bastante diferentes. La variante del gen CLOCK rs4580704 con el alelo G
se asocio significativamente con realizar la comida principal mas tarde que
las variables con los alelos principales, en pacientes obesos. También el gen
PERILIPIN1 (PLIN1) ha relacionado el horario de las ingestas con la
pérdida de peso, la variable rs1052700 AA se asocia a comer mas tarde y
perder menos peso, mientras que los portadores TT no les influye el horario
de las ingestas para la pérdida de peso. El sexo también puede ser un
determinante, ya que se ha relacionado el cronotipo vespertino en algunos
estudios méas con los hombres, aunque esto no esta claro y las diferencias
por sexo en este aspecto de los horarios parecen ser minimas. El estado del
peso y obesidad se asocia ain mas con el momento y frecuencia de los
episodios de alimentacion. Se ha observado en diferentes estudios una
relacion de mayor IMC con mayor ingesta energética, asi como en personas
obesas se ha visto mayor frecuencia de ingestas por la tarde y mayor
propension a saltarse el desayuno. Sin embargo, otros estudios no han
observado estas asociaciones. Se ha observado también mejores frecuencias
en las comidas en edades mas avanzadas, y se ha visto que saltarse el
desayuno es mas propenso en los jovenes. Estos hallazgos quizas podrian
atribuirse, al menos en parte, al cronotipo en las diferentes etapas de la vida.
Por Gltimo, existen algunas enfermedades que necesitan de una determinada
distribucion de horarios de las ingestas para su mejor tratamiento, asi como
algunos medicamentos condicionan la frecuencia y los horarios de las
comidas (Dashti HS et al, 2019c).

La crononutricion también se ha explorado como un nuevo campo
que pueda servir para el tratamiento de patologias como por ejemplo la
DMT2 (Figura 1.42). Si bien ésta es una ciencia en avance, todavia queda

mucho por aprender sobre la naturaleza y momento de la provision de la
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dieta para regular la homeostasis de la glucosa. La eleccién de la comida
por si sola no dicta la respuesta glucémica. La crononutricion indica que los
horarios y el orden de presentacion de los diferentes alimentos en cada
comida y entre ellas también podria influir significativamente en la
glucemia postpandrial. Parece que comer hidratos de carbono por la noche
resulta en un aumento de la glucemia postpandrial comparado con la misma
ingesta durante el dia. Cenar alimentos con un mayor porcentaje de
proteinas y grasas y menor de carbohidratos podria ayudar a disminuir este
efecto. El orden de presentacion de los alimentos en cada ingesta también
podria influir en la respuesta glucémica. El orden aconsejado seria primero
verduras, después proteinas y finalmente los glucidos (Henry CJ et al,
2020).

. Susfio . Resultados metabdlicos
Edad CRONONUTRICION en la salud
. Trabajo ™
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[—r por . 3 Buen control
s 2 la glucosa,
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circadianos
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Figura 1.42 Representacion esquematica que describe los factores que afectan al
sistema del reloj circadiano. La crononutricion representa un papel importante en
la regulacion de los relojes circadianos (modificado de Henry CJ et al, 2020).

La calidad y la cantidad de la nutricion son determinantes de la
salud bien aceptados. Sin embargo, como se viene desarrollando en estas
lineas, los avances recientes en el campo de los ritmos circadianos han

llevado a la idea de que la hora del dia en que se ingieren los alimentos
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podria afectar al peso corporal, la composicion corporal, la regulacién de la
glucosa, la homeostasis de los lipidos, el microbioma intestinal, la funcién
cardiaca, la inflamacion, el suefio y, en general, la salud. La fluctuacion
diaria en la absorcién, asimilacion, interconversién del sustrato vy
utilizacién de nutrientes respalda cada vez mas este concepto (Chaix A et
al, 2019).

El reloj maestro controla los ritmos diarios en actividad-descanso y
conductas asociadas de alimentacion-ayuno. En consecuencia, las
funciones metabolicas oscilan entre la digestion de nutrientes y el
almacenamiento de energia durante la saciedad y entre la excrecion de
nutrientes y la movilizacion de energia durante el hambre. Este equilibrio
nutricional y energético involucra maltiples érganos para asegurar una
digestion y excrecion equilibradas. La secrecion de hormonas y enzimas
digestivas, asi como la peristalsis intestinal, también varian durante el dia.
A nivel molecular, los ritmos metabélicos estan asociados con oscilaciones
diarias en la actividad de las redes de genes, expresion de proteinas,
modificaciones postraduccionales, nivel de metabolitos y estado redox. El
reloj maestro y los relojes periféricos juegan un papel fundamental en la

coordinacién temporal diaria de estos procesos (Chaix A et al, 2019).

Para obtener una imagen completa de los efectos fisioldgicos y en
la salud del horario de las ingestas de alimentos y su frecuencia, se deben
integrar maltiples lineas de investigacion y una revision exploratoria parece
ser, en nuestra opinion, el enfoque adecuado para comprender la influencia
del ayuno, frecuencia de las comidas y horarios en las ECV. Ademas de
considerar la evidencia existente, la investigacion sobre el consumo del
desayuno, la alimentacion nocturna y el ayuno pueden ayudar a
proporcionar mucha mas conciencia sobre los efectos de las ingestas de
alimentos en los resultados para la salud. Si bien un meta-analisis reciente

inform6 que la comida alta vs baja frecuencia, resultan en diferencias
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insignificantes en el peso corporal y cambios en la composicion, muchos
de los ensayos experimentales de frecuencia de las comidas no han
considerado adecuadamente algunos de los determinantes que podrian

influir en estos resultados (Paoli A et al, 2019).

Se ha propuesto que con la evidencia que existe hogafio y por el
momento, se podrian dar algunas recomendaciones a las personas. Puede
haber beneficios fisioldgicos al consumir una mayor proporcién de calorias
mas temprano en el dia, lo que a menudo implica el consumo de desayuno.
También puede haber beneficios para extender el periodo de ayuno diario
maés alla de un ayuno nocturno estandar o implementar periodos de ayuno.
Para conciliar estas dos estrategias, un individuo puede comer desde el
desayuno hasta media tarde o el final de ésta (Figura 1.43). Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que este estilo de alimentacion puede no ser deseable
o factible para muchas personas, ya que representa un cambio de paradigma
de los patrones tradicionales de alimentacién en muchas partes del mundo
(Paoli A et al, 2019).
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Figura 1.43 Efectos de los diferentes horarios de las ingestas alimenticias y la
frecuencia de estas en diferentes variables. En el centro de la imagen se muestran
influencias reciprocas del cerebro, corazén e intestinos. AMPK: proteina quinasa

activada por AMP (modificado de Paoli A et al, 2019).

Ademas, debido al mayor acceso a los alimentos asociados con el
tiempo libre nocturno, el cumplimento de esta recomendacion puede no ser
realista para algunas personas. En estos casos, puede ser beneficioso
implementar una de las estrategias de promocion de la salud (es decir,
cambiar el consumo de la mayoria de las calorias antes en el dia o
implementar un periodo de ayuno mé&s largo que un ayuno nocturno). El
enfoque de estilo de vida debe incluir actividad fisica. Desafortunadamente,
mientras haya muy pocos trabajos sobre ejercicio fisico y reloj interno, no
habra datos disponibles sobre la influencia reciproca de las comidas y el
ejercicio fisico en humanos. Este tema merece una mayor investigacion

(Paoli A et al, 2019).
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Si bien queda una imagen completa del impacto de los horarios y
la frecuencia de las comidas en varias poblaciones todavia por dilucidar, es
probable que una cierta manipulacion de estas variables pueda ser Gtil para
mejorar la salud humana. La literatura cientifica proporciona suficientes
datos para sugerir que hay una influencia importante del ayuno, los horarios
y la frecuencia de las comidas en los resultados de la salud. Estos hallazgos
subrayan que no solo la cantidad de la comida, sino también la frecuencia
y los horarios de las comidas son cruciales para una salud éptima (Paoli A
et al, 2019).

Pocos estudios experimentales controlados han abordado la
cuestion del efecto del suefio sobre el peso y la alimentacién. La literatura
experimental disponible sugiere que la restriccion del suefio aumenta la
ingesta de alimentos y el gasto total de energia con efectos inconsistentes
sobre el balance energético. Se justifican los ensayos controlados futuros
gue examinen el impacto del aumento del suefio en los factores de equilibrio
energético/peso corporal. En la revision sistematica de Capers PL et al,
destacan que algunos datos experimentales iniciales sugieren que la
manipulacién de la duracién o la calidad del suefio pueden tener efectos
significativos sobre la composicion corporal y otros factores relacionados
con el equilibrio energético. Estos hallazgos, sin embargo, necesitan
investigacion adicional utilizando métodos y medidas mas estandarizadas,
asi como evaluaciones de resultados asociados con tamafios y duraciones
de muestra suficientes para determinar si realmente existe una relacién
causal entre la duracion del suefio y la regulacion del peso corporal (Capers
PL et al, 2015).

La duracién del suefio se ha relacionado con la obesidad y también
hay una literatura emergente que demuestra una relacion entre el momento
de la alimentacién y la regulacion del peso. Sin embargo, hay una escasez

de investigaciones que evalten el tiempo de suefio y la alimentacion sobre
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la regulacion del peso en humanos. En el estudio de Baron KG et al,
quisieron observar si habia una relacion entre los horarios del suefio con la
ingesta caldrica y el IMC. Con una muestra de 52 individuos (25 mujeres),
observaron que las personas que se iban a dormir méas tarde tenian una
duracion de suefio mas corta, un inicio de suefio méas tardio y unos horarios
de comidas maés tardios también. Los que se iban a dormir mas tarde,
consumian més calorias en la cena y después de las 20 horas, y la calidad
de la dieta era menor puesto que consumian mas refrescos y menos verduras
y frutas. Ademas, un IMC maés alto se asocié con una duracion de suefio
maés corta, un horario mas tardio de irse a dormir y el consumo de méas
calorias después de las 20 horas y comida de peor calidad (Baron KG et al,
2011).

En otro estudio de Baron KG, donde quisieron evaluar los horarios
y el alineamiento circadiano con el IMC, el porcentaje de grasa, la ingesta
caldrica y la AF, se evaluaron los datos de 97 adultos que dormian 6 horas
y media 0 mas cada noche. El tiempo circadiano y la alineacién no se
asociaron con un aumento del IMC o la grasa corporal entre los adultos,
pero la alineacién circadiana se asocié con la ingesta dietética. Solo entre
los hombres, la alineacion circadiana se asoci6 con el porcentaje de grasa
corporal. Tanto en hombres como en mujeres, la alineacion circadiana se
asocié con la ingesta caldrica, la ingesta de carbohidratos y la frecuencia de
las comidas (Baron KG et al, 2017).

En el estudio de Garaulet M et al, en una muestra de 420 personas,
quisieron evaluar la efectividad de un tratamiento de disminucion de peso
a lo largo de 20 semanas entre las personas que comian antes de las 15
horas, que representaba el 51% de la muestra, y las personas que comian
més tarde de esa hora (49%). Las personas que comian mas tarde
presentaban una menor pérdida de peso que los que lo hacian antes

(p=0,002). Sorprendentemente, la ingesta energética, la composicion de la
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dieta, el gasto energético estimado, las hormonas del apetito y la duracién
del suefio fueron similares en ambos grupos. No obstante, los individuos
gue comian mas tarde tenian en mayor medida un cronotipo vespertino, la
ingesta del desayuno era menos energética y se saltaban el desayuno con
mas frecuencia que los que comian méas temprano (p<0,05). Se observo que
el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) rs4580704 del gen CLOCK,
asociado con el momento de la comida principal (p= 0,015) tenia una mayor
frecuencia del alelo C entre los que comian tarde (p=0,041). Ni la duracion
del suefio, ni los polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) del gen
CLOCK, ni el cronotipo, fue asociado de forma independiente con la
pérdida de peso (p>0,05) (Garaulet M et al, 2013).

En el estudio de Arble DM et al en ratones, observaron que los
ratones que recibieron una dieta alta en grasas solo durante la fase ligera
ganaron significativamente mas peso que los ratones alimentados solo
durante la fase oscura, durante un periodo de seis semanas. Ambos grupos
consumieron una cantidad equivalente de calorias y exhibieron niveles
similares de actividad locomotora durante este periodo. Ademas, el analisis
de la composicion corporal mostré una tendencia para que el grupo
alimentado con luz tenga un porcentaje de grasa mas alto que los ratones

alimentados en la fase oscura (Arble DM et al, 2009).

Hay sugerencias de que las cenas abundantes estan asociadas a un
mayor IMC. En general, debido a la alta heterogeneidad y un alto o
desconocido riesgo de sesgo entre los ensayos observaciones y de
intervencion, es dificil sacar conclusiones sobre el efecto de una gran
ingesta energética por la noche en el control del peso y en la pérdida
intencionada de peso. Por lo tanto, las recomendaciones para reducir la cena
en el tratamiento de una pérdida de peso no pueden ser sustentadas por la
evidencia clinica. Se necesitan mas ensayos de intervencion y mejor
controlados (Fong M et al, 2017).
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En el estudio de McHill AW et al evaluaron en 110 participantes
de entre 18 y 22 afios, si la ingesta de alimentos tardia estaba asociada con
un mayor porcentaje de grasa. Los resultados proporcionaron evidencia de
que el consumo de comida durante la tarde/noche circadiana,
independientemente de mas factores de riesgo tradicionales como la
cantidad o el contenido de las ingestas alimenticias y el nivel de actividad,
juega un papel importante en la composicion corporal (McHill AW et al,
2017).

El impacto de la variabilidad en el momento de la ingesta de
alimentos entre los fines de semana y dias laborales en el IMC permanece
inexplorado. En el estudio de Zerén-Rugerio MF et al, propusieron estudiar
un marcador de la variabilidad del horario en las comidas en fines de
semana frente a dias entre semana (denominado “eating jet lag” o desfase
horario de la alimentacion) que podrian estar asociados con incrementos en
el IMC. El estudio incluyé a 1106 sujetos de 18 a 25 afios. Se realizd un
analisis de regresién multivariante para determinar si la asociacion del
eating jet lag con el IMC fue independiente de las variables potencialmente
confusas (como podrian ser el cronotipo y el jet lag social). Los resultados
revelaron una asociacion positiva entre el desfase horario de alimentacion
y el IMC (p=0.008), que fue independiente del cronotipo y el jet lag social.
A largo plazo, la reduccion de la variabilidad entre el horario de las comidas
de los fines de semana frente a los dias laborables, podria incluirse como
parte de las pautas de programacion de alimentos para la prevencién de la

obesidad entre la poblacidn general (Zerén-Rugerio MF et al, 2019).

Los resultados del estudio de St-Onge MP et al sugieren que la
alineacion del suefio y las comidas puede influir en la eleccion de alimentos
y el equilibrio energético. No obstante, al ser un estudio con una muestra
de 5 participantes, se necesitan investigaciones adicionales para ampliar y

confirmar los hallazgos (St-Onge MP et al, 2019).
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El estudio de Ruiz-Lozano T et al evaluo si los horarios de las
ingestas alimenticias estaban asociados con la evolucién de la pérdida de
peso en 270 pacientes obesos severos después de haberse sometido a cirugia
bariatrica. Para ello clasificaron a los pacientes segun habia sido su pérdida
de peso: buena (que constituian el 67,8%), primariamente pobre (10,8%) y
secundariamente pobre (21,4%). Después los distribuyeron en dos grupos,
en base a si realizaban la comida principal del dia antes de las 15 horas o
después. Observaron que el porcentaje de pacientes que comian después de
las 15 horas era significativamente alto en el grupo de los que habian
respondido pobremente a la pérdida de peso. Por ello, los autores llegaron
a la conclusidn de que la efectividad de la pérdida de peso después de una
cirugia bariatrica, puede estar relacionada con el horario de las ingestas de
alimentos (Ruiz-Lozano T et al, 2016).

En un estudio en el cual se analizé la ingesta proteica alta en el
desayuno y la ausencia de éste, vieron que los que desayunaban con una
importante proporcion proteica tenian menos apetito en la comida que las
personas que no habian desayunado. La concentracion de grelina no varié
entre unos y otros. Esto indicaria que la inclusién de una parte proteica en
el desayuno podria disminuir el apetito a lo largo del dia (Sofer S et al,
2015).

Un aspecto relevante de los estudios de horarios de las comidas es
definir qué es una cena tardia. El tiempo del reloj (tiempo externo) puede
no ser (til para estudiar alteraciones metabdlicas relacionadas con el horario
de la cena. Se sabe que el comienzo de la noche bioldgica (sincronizacién
interna), segun lo evaluado por el inicio de la melatonina bajo condiciones
de luz tenue; inicio de la melatonina por la luz tenue (DLMO), puede diferir
entre los individuos dependiendo de su cronotipo. Por ejemplo, algunos
sujetos que son cronotipos tempranos presentan inicio temprano de

melatonina (DLMO alrededor de las 19 horas). Los cronotipos tardios
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tienen inicios tardios de la melatonina (DLMO alrededor de la 1 de la
madrugada). En este sentido, cenar a las 21 horas (hora del reloj) puede ser
una cena circadiana tardia para aquellos sujetos cuyo inicio de la melatonina
comienza a las 19 horas, pero puede ser una cena circadiana temprana para
aquellos cuya noche biolégica comienza a la 1 de la madrugada.
Considerando que los niveles altos de melatonina endégena pueden alterar
la glucosa, una cena tardia referido a la hora del reloj puede tener diferentes
efectos metabolicos dependiendo de las caracteristicas bioldgicas del
individuo y/o la concurrencia de la ingesta de alimentos con niveles
elevados de melatonina endogena. Estos resultados fueron confirmados por
McHill AW et al, que describieron hasta diez horas de diferencia
interindividuales en DLMO entre individuos en edad universitaria. En este
estudio, comer tarde se relacion6 con el IMC y el porcentaje de grasa
corporal cuando se considera el “momento circadiano” de la ingesta de
alimentos (es decir, el momento de la ingesta relativa al inicio de la
melatonina) mientras que no hubo diferencias entre individuos delgados
cuando teniendo en cuenta el “cronometraje” del consumo de alimentos.
Ademas, los estudiantes fueron clasificados en funcién de su punto medio
caldrico, es decir, el tiempo medio en el que se consume el 50% de las
calorias diarias. Aquellos alumnos que tenian un punto medio cal6rico
temprano, aproximadamente ocho horas antes del inicio de la melatonina o
la noche bioldgica, eran delgados, mientras que los que tenian un punto
medio caldrico tardio, aproximadamente cuatro horas antes de su noche
bioldgica, tenian sobrepeso/obesidad y tenian un mayor porcentaje de grasa

corporal (Lopez-Minguez J et al, 2019b).

En el estudio de Xiao Q et al observaron que el momento de la
ingesta dietética puede influir en la obesidad. Sin embargo, estudios previos
produjeron hallazgos mixtos posiblemente debido a enfoques

inconsistentes para caracterizar el horario de las comidas y no tomar en
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cuenta el cronotipo y los macronutrientes. Para abordar las limitaciones
mencionadas anteriormente, se definié el horario de las comidas en relacion
con el horario de suefio/vigilia, investigaron la relacion entre el horario de
las comidas y el IMC dependiente del cronotipo, y se examind las
asociaciones entre la obesidad y el momento de la ingesta individual de
macronutrientes. Todo ello en una muestra de 872 adultos de mediana edad
y mayores. Definieron cuatro ventanas de tiempo de ingesta en relacion con
el horario del suefio: mafiana (dentro de las dos horas después de levantarse
de la cama), noche (dentro de las dos horas antes de acostarse) y dos
periodos intermedios al mediodia (divididos por el punto medio del periodo
de la vigilia). Un mayor porcentaje de la ingesta energética diaria total
consumida durante la ventana de la mafiana se asoci6 con menores
probabilidades de tener sobrepeso u obesidad, y esta asociacion fue mas
fuerte en personas con un cronotipo matutino. Un porcentaje mas alto de la
ingesta energética diaria total consumida durante la ventana nocturna se
asocié con mayores probabilidades de tener sobrepeso u obesidad,
particularmente en personas con un cronotipo vespertino. Estas
asociaciones fueron mas fuertes para la ingesta de carbohidratos y proteinas
gue para la ingesta de grasas. Esto les sugirié que un mayor consumo
dietético después de despertarse y un menor consumo cerca de la hora de
dormir se asocian con un IMC mas bajo, pero la relacion difiere segun el
cronotipo. Ademas, los datos demostraban una clara relacion entre el
momento de la ingesta de carbohidratos y proteinas y la obesidad (Xiao Q
et al, 2019).

El higado puede adaptarse a nuevos tiempos de alimentacion en tres
dias, mientras que los rifiones, el corazén, el pancreas y los pulmones tardan
mas. Debido a que los relojes hepéaticos son acelerados por sefiales de
alimentacion, muchos investigadores han utilizado el higado para aclarar

las caracteristicas y los mecanismos de arrastre de alimentos. Se revela que
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el equilibrio entre el volumen de alimentos y los intervalos de hambre es un
factor importante para determinar la fase del reloj hepético. El desayuno
suele ser la comida mas eficaz para determinar la fase del reloj hepatico en
estudios de ratones que imitan los patrones de alimentaciéon humanos,
porgue el desayuno se consume después de la inanicion mas larga durante
el dia. Asi, las cenas tardias o los refrigerios de medianoche alteran el
periodo de inanicion y alteran la fase de los relojes periféricos. Los
nutrientes responsables de la fase rapida en el higado se investigaron y se
revelé que la combinacién de carbohidratos y proteinas es esencial para
restablecer los relojes del higado, mientras que las proteinas, el aztcar o los
aceites son insuficientes (Oike H et al, 2014).

Se ha propuesto una “alimentacion restringida en el tiempo” como
un enfoque dietético que consolida toda la ingesta de calorias a periodos de
seis a diez horas durante la fase activa del dia, sin necesariamente alterar la
calidad y la cantidad de la dieta. Este enfoque reduciria el peso corporal,
mejoraria la tolerancia a la glucosa, protegeria de la hepatoesteatosis,
aumentaria la flexibilidad metabdlica, reduciria lipidos aterogénicos y PA
y mejoraria la funcion intestinal y la salud cardiometabdlica segin estudios
preclinicos (Regmi P & Heilbronn LK, 2020).

Los ensayos de la alimentacion restringida en el tiempo a corto
plazo en humanos han mostrado reducciones modestas en el peso corporal
y una mejor salud cardiometabdlica en personas con sobrepeso u obesidad,
lo que sugiere que este enfoque dietético puede ser una herramienta
terapéutica prometedora. Sin embargo, estos estudios son limitados en
nimero, tamafio de muestra y duracion del estudio. La viabilidad de
implementar este enfoque en la poblacion general no estid clara. Se
justifican ensayos a gran escala y a largo plazo para determinar si la
alimentacion restringida en el tiempo es una alternativa viable a las pautas
dietéticas de la préctica actual (Regmi P & Heilbronn LK, 2020).
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En la revision sistematica de Beccuti G et al, donde analizaron los
estudios observacionales y experimentales en humanos que exploraron la
relacién entre los horarios de las ingestas de alimentos, obesidad y
alteraciones metabdlicas; los resultados confirman que el horario de las
diferentes ingestas es relevante en la obesidad y las alteraciones
metabolicas. Por lo tanto, este seria un nuevo objetivo potencial en las
estrategias terapéuticas de control de peso. Sin embargo, la heterogeneidad
de los estudios poblacionales y los resultados evaluados les impidio realizar
un meta-analisis. Los resultados de la revision sistemética no permitieron
probar definitivamente la relacion entre el horario de las comidas y la
mejora del sobrepeso y las condiciones dismetabolicas en humanos. Otra
limitacion es que algunos estudios incluidos en este analisis, no estaban
disefiados principalmente para evaluar los efectos del horario de las
comidas sobre el peso o las variables metabdlicas, lo que sugiere un alto
riesgo de sesgos de publicacion y de informe de resultados (Beccuti G et al,
2017).

Por lo tanto, la evidencia sugiere que los horarios de las ingestas
son esenciales para mantener la sincronizacién con los ritmos circadianos
en el reloj central y en los periféricos que afectan al metabolismo energético
(Dafoo-Hurtado E et al, 2020). La frase “no es solo lo que comes y cuanto
comes, sino también cuando comes” envia un mensaje simple sobre los
ritmos circadianos y la regulacion del peso corporal. Comunicar este
mensaje a clinicos y pacientes haria crecer el conocimiento del impacto
circadiano en el metabolismo y asi poder incorporar esta parte de la ciencia
a la practica clinica para poder mejorar la salud de las personas (Jiang P &
Turek FW, 2017). A pesar de que la Academia de Nutricion y Dietética
recientemente ha nombrado el horario de las comidas como un potencial en
las estrategias de control de peso (Beccuti G et al, 2017), se necesita mas

investigacion para determinar qué horarios, que dietas o qué alimentos son
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mejores para mejorar nuestro impacto en la salud (Dafoo-Hurtado E et al,
2020). Se espera que en un futuro la crononutricion sirva para ver la
importancia del efecto de los horarios regulares en nuestra salud, y se
incluyan también otras areas como la cronoterapia y la cronofarmacologia

dentro de la evaluacién de la salud de las personas (Oda H, 2015).

1.3 Complicaciones clinicas asociadas al suefio y a la

cronobiologia

Ademéas de mas estudios mecanicistas, asi como estudios que
incluyan a ambos sexos, una tarea importante de los estudios futuros es
demostrar si y/o como los trastornos metabolicos pueden ser tratados de
acuerdo con los principios y mecanismos circadianos. El éxito en la
comprension de la ciencia basica que ha establecido un papel del reloj
circadiano en el metabolismo energético ain no tiene un impacto en la
préctica clinica del tratamiento de la obesidad, diabetes y otros trastornos
metabolicos. Asi, grandes estudios se necesitan en humanos y ensayos
clinicos para demostrar el beneficio de aplicar los principios circadianos en
la practica clinica, con el fin de involucrar a los profesionales médicos, la
industria farmacéutica y, lo que es mas importante, los organismos
reguladores para integrar plenamente la organizacion circadiana en la
prevencion, el tratamiento y el cuidado de los trastornos metabolicos de los
pacientes (Jiang P & Turek FW, 2017).

Como se ha mencionado ya, la alteracion circadiana y del suefio
puede llevar a consecuencias nefastas para la salud y puede originar algunos
desordenes metabdlicos y/o patologias. Algunos de los mecanismos por los

cuales se produce esto no estan claros todavia, pero otros si se han
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comprobado (Figura 1.44). A continuacidn, se detallaran algunos de estos

desdrdenes o patologias que estan relacionados con el desalineamiento

circadiano.
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Figura 1.44 Posibles vias de mecanismos que relacionarian la corta duracion del
suefio y salud cardiovascular adversa. AC: Accidente cerebrovascular; CC:
Cardiopatia coronaria; GB: Glébulos blancos; HPA: Hipotalamico-pituitario-
adrenal; NPY: Neuropéptido Y; PS: Presion sanguinea; RC: Ritmo cardiaco;
SNS: Sistema nervioso simpatico; SWS: Suefio de ondas lentas; CV: Cortisol
vespertino; TG: Tolerancia a la glucosa; RI: Resistencia a la insulina; IA: Ingesta
alimentaria (modificado de Cappucio FP & Miller MA, 2017).

1.3.1 Obesidad

La obesidad es definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como la acumulacion excesiva o0 anormal de grasa que supone un
riesgo para la salud. Es comunmente clasificada por IMC, que es el
resultado de la division entre el peso corporal en kilogramos y la altura en
metros al cuadrado (Ruban A et al, 2019; Chooi YC et al, 2019). Tanto la
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OMS (Ruban A et al, 2019) como la Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad (SEEDO) han realizado clasificaciones del peso corporal en
base al IMC (Tablas 1.6 y 1.7) (Lecuve A et al, 2016). El IMC es simple de
calcular, pero tiene sus limitaciones ya que factores como la edad, la masa
muscular y la etnia pueden influir en su relacién con la grasa corporal.
Medidas antropométricas como el grosor del pliegue cutaneo, la
circunferencia de la cinturay la proporcion cintura-cadera son cada vez mas
utilizadas para evaluar el riesgo de obesidad de un individuo (Ruban A et
al, 2019).

Tabla 1.6 Clasificacion del IMC en adultos segin la OMS (modificado de Ruban
Aetal, 2019).

Clasificacion IMC (kg/m2)
Bajo peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidad tipo | 30,0-34,9
Obesidad tipo Il 35,0-39,9

Obesidad tipo 11 =40
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Tabla 1.7 Criterios SEEDO para definir la obesidad en grados segun el IMC en
adultos (modificado de Lecuve A et al, 2016).

Categoria Valores limite del IMC (kg/m?)

Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
Sobrepeso grado Il 27,0-29,9
Obesidad de tipo | 30,0-34,9
Obesidad de tipo Il 35,0-35,9
Obesidad de tipo 11 (morbida) 40,0-49,9

Obesidad de tipo 1V (extrema) >50

A pesar de la simple definicion de la obesidad y aunque es el
producto de un balance energético positivo (Chooi YC et al, 2019), motivo
por el cual el incremento en la ingesta dietética y la disminucion de la
actividad fisica son las dos razones mas obvias del alarmante incremento
en la prevalencia de esta patologia (Leproult R & Van Cauter E, 2010), es

una enfermedad multifactorial, ya que los expertos estan de acuerdo en que
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hay otros factores también involucrados en la etiologia de la enfermedad
(Leproult R & Van Cauter E, 2010; Chooi YC et al, 2019).

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad se ha duplicado desde
el afio 1980 hasta la actualidad, donde casi un tercio de la poblacién
mundial sufre sobrepeso u obesidad (Chooi YC et al, 2019). En el afio 2016,
el 39% de los adultos del mundo tenian sobrepeso, de los cuales padecian
obesidad el 13,7% (OMS, 2020). Este incremento significativo en la
prevalencia ha llevado a la OMS a declarar la obesidad ya como una
epidemia (Cappuccio FP & Miller MA, 2017), ya que cada afio fallecen

minimo 2,8 millones de personas a causa de esta patologia (OMS, 2017a).

En Espafia, la prevalencia estimada de obesidad en adultos es del
27,1% (OMS, 2017b). En cuanto a los nifios, el estudio ALADINO en nifios
de 6 a 9 afios, revel6 que el 40,6% de los escolares tenia exceso de peso, de
los cuales el 17,3% era obesidad (AESAN, 2019).

Por lo tanto, la obesidad es una condicion altamente prevalente en
las sociedades industrializadas y esta asociada con un mayor riesgo de
consecuencias adversas para la salud como la DMT2, ECV, artritis,
depresion y cancer. Las comorbilidades resultantes hacen que la obesidad
sea la primera causa muerte por enfermedades prevenibles en los EEUU, y
se asocia con grandes cargas socioecondmicas, incluido un aumento de los
costes sanitarios atribuidos a estas enfermedades asociadas con la obesidad.
Los tratamientos conductuales efectivos para la obesidad son limitados, y
la investigacion en humanos se centra principalmente en reducir la ingesta
de alimentos y aumentar la actividad fisica. Sin embargo, la adherencia a
largo plazo a estos cambios en el estilo de vida resulta dificil, por lo que el
desarrollo de estrategias preventivas basadas en nuevos factores de riesgo
modificables es primordial para avanzar en la lucha contra la obesidad

(Broussard JL, 2016). Los expertos coinciden en que solo la reduccién en
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la AFy los cambios en las practicas de la industria alimentaria (por ejemplo,
los tamafios de la comida) no son suficientes para explicar este aumento tan

dréastico en la prevalencia de obesidad (Van Cauter E et al, 2008).

Ademés de la ingesta dietética y la actividad fisica, otros
parametros como la corta duracion del suefio y factores psicoldgicos se han
relacionado con el desarrollo de la obesidad (Ghanemi A et al, 2018).
Estudios epidemioldgicos informan de una tendencia mundial hacia la
duracidn del suefio subdptima y mala calidad del suefio en paralelo con la
epidemia de la obesidad (Ding C et al, 2018; Cappuccio FP & Miller MA,
2017; Leproult R & Van Cauter E, 2016; Ogilvie RP & Patel SR, 2017).

Diversos estudios de caracter epidemioldgico plantean que trabajos
por turnos, comer tarde por la noche, asi como horas insuficientes de suefio
se relacionan con un aumento del riesgo de padecer obesidad. Ciertos
mecanismos metabolicos (regulacion lipidica y de glucosa, y de la respuesta
insulinica) se asocian con funciones circadianas pudiendo ser afectadas por
la cronodisrupcion y por tanto participar en el desarrollo de esta enfermedad
cronica (Figura 1.45) (Simén Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).
También el suefio insuficiente se ha relacionado con un menor gasto
energético, alteraciones de la homeostasis de la glucosa y alteraciones de
las hormonas que median el hambre. Los patrones de suefio alterados
también pueden estar relacionados con elecciones de estilo de vida que
estan relacionadas con un IMC més alto y obesidad (Grandner MA et al,
2016).
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Figura 1.45 Asociaciones entre suefio, obesidad, riesgos cardiovasculares y
posible desregulacion neurohormonal subyacente (modificado de Ding C et al,
2018).

El suefio breve se asocia con el riesgo de obesidad en estudios
trasversales de adultos. Hay varias lineas de evidencia que sugieren
mecanismos plausibles por los que la duracion corta del suefio causaria
obesidad (Cappuccio FP & Miller MA, 2017).

A corto plazo, en experimentos con voluntarios sanos, la falta
severa de suefio provoca un aumento en la ingesta de energia a traves de la
activacion de hormonas que regulan el apetito y el equilibrio energético.
Durante la privacion del suefio, hay cambios reciprocos en la leptina, una
hormona producida por los adipocitos que actia sobre el hipotalamo,
regulando el apetito mediante la inhibicion del hambre, y la grelina, una
hormona producida por el tracto gastrointestinal que actda sobre las células

hipotaldmicas para aumentar el apetito. En estudios de laboratorio se ha
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observado una disminucion en la secrecion de leptina y, por el contrario, un
aumento de la grelina (Grandner MA et al, 2016; Cappuccio FP & Miller
MA, 2017).

En circunstancias normales, cuando las reservas de energia son
bajas y el estomago esta vacio, la leptina cae y aumenta la grelina para
estimular la ingesta de energia y el apetito. En contraposicion, cuando el
cuerpo ha acumulado la suficiente energia a través de los alimentos, la
leptina aumenta y la grelina disminuye. Durante la privacion del suefio, este
sistema se activa para que la leptina se suprimay se estimula la grelina, lo
gue determina el aumento del apetito y el almacenamiento de energia en los
adipocitos con la reduccién concomitante de energia. Estas respuestas a la
privacion del suefio, si se mantienen durante un periodo méas largo de

tiempo, facilitarian el aumento de peso (Cappuccio FP & Miller MA, 2017).

Otro mecanismo que se ha sugerido seria la mayor cantidad de
tiempo para comer y participar en otras actividades sedentarias al dormir
menos. Ademas, como se verd mas adelante, las elecciones alimentarias en
estas ocasiones suelen ser de baja calidad nutricional (Grandner MA et al,
2016; Cappuccio FP & Miller MA, 2017).

Esta asociacién entre la corta duracion del suefio y el mayor riesgo
de obesidad no solo se ha asociado de manera trasversal, sino también de
forma longitudinal. Estos datos sugieren una posible relacion causal entre
la falta de suefio y mayores tasas de aumento de peso que pueden estar
relacionadas con los efectos del suefio sobre la ingesta dietética o la
actividad fisica (Ogilvie RP & Patel SR, 2017).

Sin embargo, las asociaciones observadas entre la privacion del
suefio y el sobrepeso y la obesidad estan abiertas a la posibilidad de una via
de “causalidad inversa”, mediante la cual la obesidad causaria una duracion

del suefio corta o la privacion de suefio 0 ambas, a traves del efecto de sus
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comorbilidades, como problemas respiratorios por la noche y al efecto de
los marcadores inflamatorios sobre la regulacion cerebral del ritmo
circadiano (Cappuccio FP & Miller MA, 2017; Ogilvie RP & Patel SR,
2017).

De esta manera, la obesidad se podria considerar uno de los
principales factores de riesgo de alteraciones del suefio. EI AOS seria un
ejemplo de comorbilidad de la obesidad que puede afectar al suefio. Un
aumento de seis unidades del IMC se ha relacionado con un riesgo cuatro
veces mayor de AOS. Varios estudios han observado peores caracteristicas
del suefio en sujetos obesos comparandolos con sujetos no obesos, como
mayor frecuencia de ronguidos, nimero mas elevado de despertares y
mayor somnolencia diurna, entre otros. Ademas en otros estudios se ha
observado que no la obesidad como tal, sino la circunferencia de la cintura,
podria ser un parametro mas especifico para predecir alteraciones del suefio,
lo que hace pensar que no la obesidad en si, sino mas bien la distribucion
de la composicion corporal, en particular el tejido adiposo visceral, podria
ser la caracteristica mas relacionada con la prediccion del riesgo de
alteraciones del suefio, y por tanto desempefiar un papel adicional en la
patogenia de la disrupcion del suefio. Las citoquinas proinflamatorias,
secretadas por este tipo de tejido serian las responsables de esta asociacion,
al haberse visto relacionadas con la regulacién del suefio en varios estudios.
En particular, la secrecion de TNF-a e IL-6, que sigue un ritmo circadiano,
cuyo pico maximo esta entre la una y las dos de la noche, juega un papel
importante en el suefio en general y en el SWS en particular. En algunos
estudios se ha observado que tanto sujetos con obesidad como con algun
tipo de trastorno del suefio, tienen mayores niveles de estas citoquinas entre
las seis y las siete de la mafiana. De esta manera, se ha hipotetizado un
circulo vicioso entre el exceso de peso, la secrecion de estas citoquinas y

las alteraciones del suefio. Ademas, trastornos gastrointestinales, como el
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sindrome del intestino irritable y la dispepsia, podrian constituir otros
factores que también podrian tener un efecto adicional al alterar la calidad
del suefio, asi como el consumo de ciertos alimentos y/o nutrientes, como
se vera mas detalladamente en siguientes apartados (Figura 1.46)
(Muscogiuri G et al, 2019).
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Figura 1.46 Mecanismos que relacionan las alteraciones del suefio y la obesidad
(modificado de Muscogiuri et al, 2019).

Ademas de este sindrome, otras comorbilidades de la obesidad
pueden afectar al suefio, como por ejemplo la depresion. Esta se ha asociado
consistentemente tanto con el suefio como con la obesidad, aunque la
direccionalidad no esta clara. La obesidad puede influir en la depresion a
través de la resistencia a la insulina o la diabetes, que pueden influir en el
cerebro. Psicolégicamente, la obesidad puede conducir a una menor
autoestima, una mayor insatisfaccion corporal y trastornos alimentarios,
que se han asociado con un mayor riesgo de depresion. La obesidad y la
depresién también pueden afectarse mutuamente a través de la inflamacién

y/o la desregulacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. La depresion
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también puede influir en la obesidad a traves de comportamientos
deficientes en el estilo de vida, como la mala calidad de la dieta, la actividad
sedentaria alta y la AF disminuida. La depresién también se ha relacionado
con alteraciones del suefio. Tanto la corta como la larga duracion del suefio
han sido relacionadas con la depresion en meta-analisis y estudios
prospectivos. También la obesidad, en comparacion con tener un peso
normal, se ha asociado con el riesgo de osteoartritis incidente y el
empeoramiento de la osteoartritis prevalente, mientras que la pérdida de
peso se ha asociado con un menor riesgo y una reduccion de los sintomas
de dolor (Cappuccio FP & Miller MA, 2017; Ogilvie RP & Patel SR, 2017).

Los resultados en estudios de intervencion controlados en
voluntarios sanos, los resultados de asociaciones prospectivas entre la
duracion corta del suefio y el aumento de peso y la convincente evidencia
de otros efectos metabolicos apoyan la primera “hipotesis causal”, que el
suefio corto se asociaria con el desarrollo de la obesidad. Sin embargo, los
estudios prospectivos son menos claros. Una razén para explicar por qué la
asociacion prospectiva es menos clara es que, con el tiempo, factores
adicionales mas poderosos (alimentacién, sedentarismo) intervienen,
enmascarando el efecto de la privacion del suefio en la determinacion del
aumento de peso (Cappuccio FP & Miller MA, 2017). Por lo tanto, aunque
los estudios de laboratorio y los estudios epidemiolégicos prospectivos
sugieren que la duracién del suefio puede ser un factor causal de la
obesidad, la direccion inversa de la causalidad, es decir, que la obesidad
puede causar interrupciones del suefio, también es posible, lo que resulta en
un circulo vicioso que vincula al suefio corto con el riesgo de obesidad. Se
requieren méas investigacion para dilucidar los mecanismos de la relacion
(Van Cauter EV et al, 2008).

La evaluacion de la asociacion entre una corta duracién del suefio

y un aumento de peso se evaluo en las revisiones sistematicas de Patel SR



194 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

& Hu FB (Patel SR & Hu FB, 2008) y de Magee L & Hale L (Magee L &
Hale L, 2012). Un ndmero de vias causales se han propuesto relacionando
la duracién del suefio con la obesidad, sugeridos por estudios
experimentales con la privacion del suefio (Figura 1.47). En la primera
revision sistematica, observaron que las definiciones de suefio normal y
suefio corto entre los estudios variaban, por lo que puede ser un problema
metodoldgico clave a la hora de sintetizar los resultados entre los diferentes
estudios y su interpretacion. A pesar de esta variabilidad, en trece estudios
pediétricos los resultados fueron bastante uniformes: la corta duracion de
suefio se asoci6 positivamente con un aumento de peso. Los resultados de
los estudios en los adultos fueron mixtos. Esto puede ser porgque puede
haber estudios que no separen a las personas que duermen mucho, ya que
en algunos se ha observado una relacion de “U” entre la duracion de suefio
y el aumento de peso. Las cohortes sugieren, ademas, que la relacion entre
la duracién del suefio y el peso puede debilitarse con la edad. Datos de
estudios prospectivos apoyan esta hipétesis. Aparentemente, la corta
duracion del suefio parece estar asociada independientemente al aumento
del peso, particularmente en los grupos de edad mas jovenes (Patel SR &
Hu FB, 2008). En la segunda revision de Magee L & Hale L, se confirman
las conclusiones obtenidas en la primera revisién sistematica: la duracion
corta de suefio predice un aumento de peso en los nifios, mientras que en
los adultos la relacién no parece tan clara. Afiaden que las posibles
limitaciones de los estudios sean una asociacion decreciente ya que en las
personas mayores el suefio va decreciendo, la falta de inclusion de factores
de confusion y por Gltimo problemas en la medicion. Ademas, mencionan
la influencia del uso de los aparatos audiovisuales y tecnoldgicos en esta
relacion (Magee L & Hale L, 2012).
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Figura 1.47 Mecanismos potenciales por los cuales la privacion del suefio puede
predisponer al desarrollo de obesidad. T Temperatura (modificado de Patel SR
& Hu FB, 2008).

1.3.2 Diabetes mellitus tipo 2

La DMT?2 es el tipo més frecuente de diabetes en todo el mundo,
representando un 90% del total de casos de diabetes. La diabetes es una
enfermedad cronica que ocurre cuando existen niveles altos de glucemia,
debido a que esa persona no puede producir o no produce suficiente insulina

0 no puede utilizar ésta eficazmente (Atlas de la diabetes de la IDF, 2019).

La diabetes mellitus permanece siendo una de las enfermedades
crénicas mas prevalentes en el mundo. EI nimero de personas que padecen
esta patologia se ha cuadruplicado en las Gltimas tres décadas. La
Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) estima que 415 millones de

personas padecian esta patologia en el afio 2015, y se espera que en 2040 la
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padezcan 642 millones de personas. Las intervenciones dietéticas y
farmacoldgicas siguen siendo la piedra angular de la prevencion y gestion
de esta enfermedad. El enfoque terapéutico clave para reducir la incidencia
y la gravedad de la DMT?2 se centra en la naturaleza y la calidad de los

nutrientes consumidos (Henry CJ et al, 2020).

Actualmente existen 463 millones de personas (adultos entre 20 y
79 afos) en el mundo que padecen diabetes, lo que sitla la prevalencia
mundial de esta patologia en un 9,3% (Figura 1.48). Ademas, se espera que
este nimero aumente hasta los 578,4 millones en el afio 2030 y que en el
afio 2040 haya 700 millones de personas con diabetes. Conforme aumenta
la edad, la prevalencia es mas alta (Figura 1.49), y esta es mas alta en
hombres que en mujeres, aungue con una diferencia minima (9,6% vs 9%)
(Atlas de la diabetes de la IDF, 2019).

2%
| S
B Estimacionss no
realizadas

Figura 1.48 Prevalencia comparativa estimada ajustada por edad de diabetes en
adultos (20-79 afios) en el afio 2019 (modificado del atlas de la diabetes de la
IDF, 2019).
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Figura 1.49 Prevalencia de diabetes por grupos de edad en 2019, 2030 y 2040
(modificado del atlas de la diabetes de la IDF, 2019).

El nimero de personas con diabetes se ha cuadruplicado en las tres
Gltimas décadas y es la novena causa de muerte. Aunque la predisposicion
genética determina en parte la susceptibilidad individual a padecer DMT2,
una dieta no saludable y un estilo de vida sedentario son dos principales
causas de esta epidemia mundial (Zheng Y et al, 2018).

En estudios trasversales o de laboratorio agudos y a corto plazo, el
suefio alterado o reducido ha sido asociado con intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, respuesta aguda de la insulina reducida a la glucosa
y una reduccion en el indice de disposicion, respuesta periférica de la
insulina reducida y regulacion ascendente y descendente de la expresion de
los genes implicados en las vias metabdlicas, todos estos factores
predisponentes al desarrollo de DMT2. Con todos estos datos, es normal
hacerse la pregunta de si la privacion del suefio seria un predictor de riesgo
de desarrollar DMT2 (Cappucccio FP & Miller MA, 2017).

Aungue las anomalias comunes del suefio se asocian con el riesgo

incidente de DMT2 y con un peor pronéstico en aquellos con la enfermedad
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ya establecida (Cappuccio FP et al, 2010a; Nedeltcheva AV & Scheer
FAJL, 2014; Rosique-Esteban N et al, 2018; Ogilvie RP & Patel SR, 2019),
hay pocos ensayos aleatorizados que evallen el impacto de las
intervenciones centradas en el suefio sobre la DMT2, lo que dificulta
determinar si la relacion es causal. La insuficiencia cronica de suefio, el
AOS, el insomnio y el trabajo por turnos son muy prevalentes en las
personas con DMT2. Mas del 90% de las personas con esta patologia tienen
al menos un problema del suefio, lo que hace que ya eso sea razon suficiente
para que los médicos tengan en cuenta a preguntar a estas personas por la
calidad y duracién de su suefio (Ogilvie RP & Patel SR, 2019).

La literatura cientifica actual sugiere vias tanto fisiologicas como
conductuales que relacionan el suefio y el riesgo de diabetes (Grandner MA
et al, 2016).

Los mecanismos subyacentes que se han propuesto para el vinculo
entre el suefio y los cambios fisiopatoldgicos que predisponen a la DMT2
son una menor tolerancia a la glucosa y una menor sensibilidad a la insulina,
niveles mas altos de catecolaminas debido a la mayor activacion del SNC
simpético por la restriccion del suefio, niveles de cortisol més altos, niveles
de proteina C reactiva (PCR) mas altos y alteraciones en la sefializacion de
melatonina (Ogilvie RP & Patel SR, 2019). Estos y otros posibles
mecanismos se ilustran en la Figura 1.50. Durante la privacion del suefio,
el uso de la glucosa por el cerebro se ve reducido y hay una desregulacién
hormonal, lo que resulta en niveles generales mas altos de la hormona del
crecimiento y niveles de cortisol por la noche que pueden contribuir al
desarrollo de DMT2. Mayor actividad simpatica, reduccion de la actividad
parasimpatica y aumento del nivel de marcadores inflamatorios también
pueden influir. La falta de suefio resulta en un aumento de peso y obesidad
por multiples mecanismos como la hiperactividad del sistema de la orexina,

comer en exceso y reducir el gasto de energia (Raveendran A et al, 2018).
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Figura 1.50 Mecanismos potenciales de riesgo de diabetes en personas con mala
higiene del suefio. HC: Hormona del crecimiento; SNS: Sistema nervioso
simpatico (modificado de Raveendran A et al, 2018).

También se ha asociado el AOS con un incremento de la resistencia
alainsulinay desarrollo de DMT2, aun independientemente de la presencia
de obesidad. La prevalencia del AOS en pacientes con DMT?2 varia entre
un 58 y un 86%. La prevalencia de DMT2 en AOS varia entre 15-30%.
(Raveendran A et al, 2018).

La restriccion experimental del suefio solamente o en combinacion
con la disminucién de la calidad del suefio afectan negativamente la
regulacion de la glucosa. La restriccion del suefio altera el gasto energético,
la regulacion del peso, la expresion génica y los niveles de citoquinas
inflamatorias. Los efectos de la restriccion del suefio se observan en

individuos sanos con diferentes edades y sexos y en pacientes con
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afecciones médicas. En pacientes con AOS, la combinacion del suefio
interrumpido con hipoxia puede tener efectos aln peores sobre el
metabolismo de la glucosa. Se desconoce el efecto del suefio sobre la
progresion de muchas otras afecciones médicas y su tratamiento
(Nedeltcheva AV & Scheer FAJL, 2014).

En el estudio de Cappuccio FP et al, observaron que tanto la corta
y larga duracion del suefio se relacionaba con un mayor riesgo de DMT2,
siendo este riesgo aln mas alto en hombres que en mujeres respecto a la
corta duracion del suefio. La dificultad en la conciliacién y mantenimiento
del suefio también se relacion6 con un mayor riesgo de DMT2 (Cappuccio
FP et al, 2010).

Se necesitan investigaciones futuras para aclarar los vinculos
epidemioldgicos entre la diabetes y los fenotipos especificos del suefio, asi
como para discernir los vinculos mecanicos entre el suefio y la disfuncién
metabolica (Grandner MA et al, 2016).

A pesar de la evidencia convincente de los efectos nocivos de la
disminucién de la calidad y cantidad del suefio, hay una escasez de
investigaciones realizadas para probar la extension del suefio o la mejora
del suefio como un enfoque terapéutico para mejorar la salud metabodlica en
personas que han adquirido o estadn en riesgo de desarrollar obesidad,
DMT2 o ECV (Nedeltcheva AV & Scheer FAJL, 2014).

La causalidad de la asociacion, la generalizacion de los resultados
y su extrapolacién a efectos a largo plazo de alteraciones sostenidas del
suefio, sin embargo, requeriran la verificacion de que las personas que
duermen poco tienen un mayor riesgo de desarrollar DMT2 en estudios
prospectivos de poblacidn para establecer una secuencia temporal entre la
exposicion y el resultado (excluyendo causalidad inversa). El analisis

agregado de estudios prospectivos longitudinales realizado en poblaciones
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de todo el mundo apoya el concepto de que las personas que duermen
menos de seis horas por la noche tienen un 28% mas riesgo de desarrollar
DMT2 en comparacién con los que duermen entre seis y ocho horas. El
riesgo aun es mayor cuando se considera la calidad del suefio alterada
(como dificultad para iniciar o mantener el suefio), con riesgos estimados
para aumentar a 57 y 84%, respectivamente. En una revision sistematica
reciente, se encontrd que el riesgo de desarrollar DMT2 a través de la
privacion sostenida en el tiempo del suefio es comparable con la atribucién
de otros conacidos factores de riesgo asociados a la DMT2 (Cappucccio FP
& Miller MA, 2017).

La DMT2, como también la obesidad, son enfermedades
complejas. Tal complejidad requiere una solucion multiple que abarque
desde investigaciones celulares y metabdlicas hasta intervenciones a nivel
comunitario para frenar sus aumentos. A nivel celular, los avances recientes
en herramientas a nivel de sistemas y tecnologias (las “6micas™) han
permitido a los investigadores comprender las vias biolégicas subyacentes
en la progresion de la enfermedad (Bhupathiraju SN & Hu FB, 2016), y se
espera que un futuro no muy lejano su uso y comprensién sean claves para

la solucion de estas epidemias.

1.3.3 Enfermedades cardiovasculares

Segun el informe del Congreso Mundial de Cardiologia y Salud
Cardiovascular en 2016, las ECV son la principal causa de muerte a nivel
mundial (Yin J et al, 2017), y en los paises desarrollados (Hower IM et al,
2018). Se estiman mas de 17 millones de muertes por ECV en el mundo.
De éstas, méas de siete millones se debieron a enfermedad coronaria y méas

de seis millones se debieron a un accidente cerebrovascular. En menos de
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diez afios, las muertes prematuras por ECV podrian aumentar en un tercio
(Yin J et al, 2017), y se estima para 2030 que los fallecimientos puedan
aumentar hasta los 24 millones (Lao XQ et al, 2018). En Espafia constituyen
la primera causa de muerte en las mujeres y la segunda en los hombres
(INE, 2019). Para reducir el riesgo de muerte prematura por enfermedades
no transmisibles en un 25% para 2025, como una meta mundial para la
OMS, es imperativo identificar los factores de riesgo modificables
asociados al estilo de vida para conseguir una menor incidencia de ECV
(YinJetal, 2017).

La evidencia emergente sugiere que las alteraciones en los ritmos
circadianos pueden contribuir al riesgo de ECV (Hower IM et al, 2018).
Casi todas las variables cardiovasculares que se han evaluado en diferentes
horas del dia y de la noche, se les ha encontrado un patrén de dia-noche,
incluyendo la PA, frecuencia cardiaca, catecolaminas circulantes,
marcadores de coagulacion sanguinea y funcién endotelial cardiovascular
(Thosar SS et al, 2018). Se ha asociado alteracion circadiana crénica con
PA elevada, reduccién de la calidad de suefio e incremento general del
riesgo cardiovascular. De hecho, los eventos cardiovasculares comunes,
que incluyen paro cardiaco repentino, accidente cerebrovascular e infarto
de miocardio, entre otros, ocurren predominantemente en las primeras
horas de la mafiana (Hower IM et al, 2018), denominadas “las horas
vulnerables de la mafana” (6:00 AM-12:00 AM) por el mayor riesgo de
estos eventos adversos (Chellappa SL et al, 2019). Esto es debido al
aumento de la frecuencia cardiacay la PA, asi como una liberacién matutina
de hormonas como el cortisol (Hower IM et al, 2018). Las personas sanas
presentan la mayor actividad simpatica y la mayor retirada parasimpatica
durante el estrés de la mafiana biol6gica, que corresponde con ese robusto

incremento de los eventos adversos avalados por los datos epidemioldgicos.



Introduccién 203

Son necesarios estudios similares de los ritmos circadianos en personas con
ECV (Figura 1.51) (Thossar SS et al, 2018).
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Figura 1.51 El patron dia/noche de los eventos cardiovasculares adversos. IM:
infarto agudo de miocardio, MCS: muerte cardiaca stbita, ACI: accidente
cerebrovascular isquémico (modificado de Thosar SS et al, 2018).

Comportamientos matutinos tipicos como el despertar en el suefio,
cambios de postura después de estar acostado por la noche, aumento de la
actividad y estrés psicolégico; provocan aumento en el tono simpatico
vasoconstriccion, resistencia arterial periférica, PA, frecuencia cardiaca,

agregabilidad de las plaquetas y disminuye la actividad trombolitica, el tono
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parasimpatico y la funcion endotelial vascular. Estas fluctuaciones diarias
en las variables cardiovasculares surgen de las reacciones de
retroalimentacion negativa a los cambios diarios en el entorno o por
comportamientos que se suman con anticipacion por efectos de
retroalimentacion en el sistema cardiovascular desde el sistema circadiano
enddgeno (Thosar SS et al, 2018).

Estos cambios en las variables cardiovasculares por la mafiana
pueden ser ventajosos en individuos sanos, pero pueden ser los causantes
de precipitar un efecto adverso en las variables cardiovasculares en
individuos susceptibles (Thosar SS et al, 2018).

La capacidad de coagular la sangre puede salvar la vida después de
una lesién, pero los trombos dentro de los vasos pueden contribuir al infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y muerte cardiaca. La
actividad fibrinolitica ayuda a descomponer los trombos y mantener la
permeabilidad del vaso. El equilibrio dindmico de la activacion plaquetaria
y la fibrindlisis durante el dia y la noche puede estar involucrada en el
mayor riesgo de trombos oclusivos por la mafiana. Por ejemplo, mayor
capacidad de agregacion plaquetaria y mayor concentracion de
plasmindégeno activador inhibidor 1 (PAI-1) ocurren por la mafiana. Un
protocolo de desincronizacion forzada revel6 que PAI-1 es ritmico y tiene
su pico bioldgico por la mafiana, lo que sugiere un papel del reloj circadiano
reduciendo la actividad fibrinolitica por la mafiana. Ademas, varios
estudios han demostrado que la expresion génica de PAI-1 esti bajo el
control molecular del reloj. También hay efectos del sistema circadiano en
la activacion plaquetaria, con un pico por la mafiana de la plaqueta
activadora de superficie (GPIlb-Illa), en la parte final de la via de
agregacion plaquetaria. Por tanto, el sistema circadiano parece que prepara
a los humanos sanos para un incremento de la capacidad de coagulacion en

la sangre y reducir la descomposicién de codgulos por la mafiana, con una
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potencial relevancia clinica obvia en individuos susceptibles. Se especula
que la evolucién ha llevado a una mayor capacidad para coagular la sangre
en prevision de un mayor riesgo de laceracion después del despertar al estar
mas activos. En personas propensas a sufrir eventos cardiovasculares, el
aumento de coagulacion por la mafiana podria aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos. De hecho, la aspirina reduce el pico matutino de
infarto de miocardio, lo que sugiere que el medio protrombético de la
mafiana es en parte responsable para un mayor riesgo cardiovascular
durante ese periodo (Thosar SS et al, 2018).

El patrén dia-noche también tiene su implicacion en la funcién
endotelial vascular. El endotelio vascular ejerce un control remarcable
sobre el sistema cardiovascular, realizando funciones anti-ateroscleroticas
y regulando la permeabilidad vascular a través de la secrecion de 6xido
nitrico (NO). Un endotelio vascular disfuncional es pronéstico de efectos
cardiovasculares adversos. En estudios en animales, la delecién o la
mutacion del gen del reloj principal Per2 dafia la relajacion endotelial
inducida por la acetilcolina, la proliferacion endotelial y promociona el
envejecimiento endotelial. En los humanos, la funcién vascular endotelial
estd relativamente alterada por la mafiana, y por lo tanto esta
potencialmente implicada en el aumento de eventos cardiovasculares
adversos por la mafana. Curiosamente, en personas con insuficiencia
cardiaca grave, la funcion endotelial esta alterada todo el tiempo, con una
pérdida de la variacion diaria en la funcién endotelial. En un estudio llevado
a cabo por Jones et al encontraron que la funcién endotelial estaba
disminuida en las siestas realizadas por la tarde y por la noche, sugiriendo
que el suefio o el descanso producido por el suefio explica el deterioro
matutino en la funcién endotelial, aunque los efectos del sistema circadiano
enddgeno no estan investigados apropiadamente en personas sanas 0 en
personas con ECV (Thosar SS et al, 2018).
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Los ritmos circadianos influencian en la reactividad cardiovascular
a comportamientos. Las interacciones entre el sistema circadiano y las
reacciones agudas cardiovasculares a estresantes pueden ejemplificar mejor
la importancia del sistema circadiano. De hecho, en lugar de una simple
suma de los efectos circadianos y conductuales, el mismo estresante puede
producir efectos cardiovasculares diferentes en respuesta a los diferentes
cronotipos o caracteristicas individuales de la persona (Thosar SS et al,
2018).

En humanos, la desalineacion transitoria de conductas y de los
ritmos circadianos aumenta la inflamacion y altera la regulacion de la
glucosa, lo que tiene una especial relevancia para las ECV. Un estudio en
trabajadores por turnos revel6 que estas alteraciones aumentaban la PA 'y
marcadores de inflamacién cardiovascular, como el IL-6, la PCR y TNF-q.
Aunque medidas similares después de una alteracion circadiana crénica no
estan disponibles, los resultados en modelos animales sugieren
consecuencias a largo plazo. Se ha observado también cardiomiopatia en
hamsteres cuyo reloj circadiano no coincidia con el ciclo 24 horas luz
externa. Los efectos del jetlag social a nivel cardiovascular no estan muy
bien estudiados, aunque se informa de una asociacion con un aumento de
la frecuencia cardiaca y mayores niveles de cortisol. Ademas, un simple
avance de una hora en los comportamientos relativos al tiempo circadiano,
como ocurre con un cambio al horario de verano en primavera, Se asocia
con un aumento transitorio en la incidencia de infartos de miocardio
(Thosar SS et al, 2018).

El suefio juega un papel critico en la salud cardiovascular y cada
vez mas se ha ido identificando como un factor de riesgo del estilo de vida
para el desarrollo de ECV. Varias dimensiones del suefio como son su

calidad, duracion, regularidad y horarios, asi como la presencia de
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trastornos del suefio puede influir en el riesgo cardiovascular (Makarem N
etal, 2019).

En la revision sistemética de Aziz M et al quisieron evaluar cdmo
la duracion y la calidad del suefio diarias afecta a la carga subclinica
cardiovascular en sujetos sin ECV, debido a que observaron que la relacion
entre la duracion y la calidad del suefio diarias con medidas subclinicas de
ECV no estaba muy estudiada. Llegaron a la conclusion de que las
alteraciones del suefio, tanto cualitativas como cuantitativas, tienen una
carga cardiovascular subclinica acelerada en forma de cantidad de calcio en
la arteria coronaria aumentada, aumento del grosor intima-media carotideo,
dafo en la funcién endotelial y rigidez arterial aumentada. Esta revision les
proporcion6é una instantdnea de la asociacion de las herramientas de
evaluacion subclinicas no invasivas cardiovasculares con la duracién y la
calidad del suefio. Los hallazgos sugieren que la asociacién entre las
alteraciones del suefio y un mayor riesgo de ECV es ejemplificada por los
cambios tempranos en el estado subclinico de la ECV. Queda mucho por
hacer y son necesarias mas investigaciones para concienciar a la poblacion
general sobre buenos habitos de suefio y las posibles consecuencias de las
alteraciones del suefio con la HTA, colesterol alto o diabetes (Aziz M et al,
2017).

En el estudio de Lao XQ et al con una muestra de 60586 adultos de
maés de 40 afios de edad, vieron que tanto la corta duracion del suefio como
la pobre calidad del suefio estaban asociadas con el riesgo de enfermedad
coronaria. Asimismo, la asociacion de la larga duracion del suefio no tuvo
significancia estadistica. Estos hallazgos demuestran que se tendrian que
desarrollar estrategias para mejorar el suefio, con el objetivo de prevenir las
ECV (Lao XQ et al, 2018).
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La importancia del suefio como una conducta de la salud que
disminuye el riesgo de ECV en adultos no se ha estudiado ampliamente. La
investigacion futura necesita incluir el suefio cuando evaluamos los factores
de riesgo de ECV y se pauta un tratamiento u otro. La investigacion hasta
la fecha se ha focalizado primariamente en otras caracteristicas de la salud

como son la dieta, la AF o el sedentarismo (Kaar JL et al, 2017).

La duracién del suefio y la mortalidad se asocian en forma de “U”,
donde el riesgo mas bajo se encuentra generalmente en aquellos que
duermen entre siete y ocho horas y el riesgo de mortalidad aumenta con una
mayor desviacién en cualquier extremo del rango. Los mecanismos de esta
relacién aln no estan bien aclarados, pero la corta duracién del suefio se ha
relacionado con ECV, aumento del IMC, riesgo de obesidad, accidentes,
HTA, hipercolesterolemia, ataque cardiaco y accidente cerebrovascular.
Para investigar la asociacion entre la duracién del suefio corta y larga y la
incidencia total de ECV y enfermedad coronaria, se llevd a cabo un estudio
prospectivo por Hoevenaar-Blom et al de doce afios de 20432 personas
sanas en los Paises Bajos y encontraron que aquellos individuos que
dormian seis horas 0 menos tenian un 15% mas de riesgo de incidencia de
ECV y un 23% maés de riesgo de incidencia de enfermedad coronaria en
comparacion con las personas que dormian entre siete y ocho horas. Cuando
se comparo la calidad del suefio, los individuos con una duracion del suefio
corta y un suefio subjetivo deficiente tienen un 63% mas de riesgo de ECV
y un 79% mas de riesgo de enfermedad coronaria que aquellos con una
duracién de suefio normal y una buena calidad del suefio. En otro estudio
relevante, Altman y colegas examinaron datos del BRFFS de 2009 y
encontraron que la corta duracion del suefio se asocié con una prevalencia
elevada de HTA, hiperlipidemia y antecedentes de ataque cardiaco y

accidente cerebrovascular (Grandner MA et al, 2016).
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Se han propuesto pocos mecanismos para explicar la relacién entre
suefio y riesgo de ECV. En una revision reciente, se postulé que el suefio
puede influir en el riesgo de ECV a través de cambios en la dieta, lo que
también podria ayudar a explicar la posible relacién bidireccional entre el
suefio y la dieta (como se vera mas detalladamente en lineas venideras). La
restriccion del suefio aumenta la ingesta general de alimentos con una
preferencia por los alimentos ricos en carbohidratos y grasas, que se asocian
con un perfil cardiometabdlico adverso. Se sugiere de esta forma que las
dietas ricas en vegetales, como la dieta mediterranea (DM), pueden reducir
el riesgo de ECV al mejorar el suefio a través de cambios en la ingesta de
triptéfano, aminoacido que es un precursor de la melatoninay la serotonina,
las cuales influyen en la duracion y calidad del suefio. Las mejoras del
suefio pueden actuar para reducir las ECV. Otro mecanismo que también se
ha sugerido para explicar la relaciéon entre el suefio y las ECV es el
microbioma intestinal (St-Onge MP & Zuraikat FM, 2020).

En la revision sistematica y meta-analisis de Yin J et al llegaron a
la conclusién de gque tanto una corta como una larga duracién del suefio esta
asociada con un incremento del riesgo de mortalidad por todas las causas y

con un aumento de eventos cardiovasculares (Yin J et al, 2017).

En otra revision sistematica y meta-analisis de Kwok CS et al,
llegaron a la conclusion de que habia una asociacion significativa entre
desviaciones en la duracion del suefio y mortalidad, asi como también
eventos cardiovasculares adversos. Encontraron también evidencia de que
una duracién del suefio por encima de la recomendada (entre siete y ocho
horas) se asocié con un grado moderado de dafio en comparacién con una
duracion de suefio menor de lo recomendado. Ademas, también observaron
que cuanto mayor es la divergencia de las duraciones de suefio
recomendadas, mayor es la asociacion por dafio cardiovascular y
mortalidad (Kwok CS et al, 2018).
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Dentro de las identificaciones de las alteraciones del suefio,
particularmente el AOS impacta o covaria con numerosos resultados de
salud y procesos fisiologicos, particularmente en las ECV. La PA y la
frecuencia cardiaca normalmente cambian a lo largo del periodo de suefio,
y la evidencia de Ila investigacion ha identificado respuestas
cardiovasculares adversas a los trastornos del suefio, particularmente al
AOS y su hipoxia intermitente asociada a fragmentacion del suefio. En
particular, el colapso repetitivo de las vias respiratorias superiores y el
intercambio de gases alterado con hipoxia intermitente resulté en la
interrupcion del suefio y el intercambio de gases alterado. Se demostré que
los aumentos asociados en la actividad simpatica resultan en elevaciones
agudas de la PA, liberacion de mediadores inflamatorios, lipdlisis y
empeoramiento de la resistencia a la insulina. La remodelacion cardiaca,
comun en pacientes con AOS, se atribuy6 a exposiciones de hipoxemia,
exceso de catecolaminas, elevacion de presion sanguinea y cambios de
presion intratordcica que afectan a las presiones transmurales de pre y

poscarga y de la auricula y ventriculo izquierdos (Drager LF et al, 2017).

La evidencia observacional muestra que el AOS ocurre
comunmente tanto en poblacién general como en pacientes con ECV, y se
asocia con morbilidad y mortalidad coronaria y cerebrovascular, sugiriendo
la posibilidad de apuntar al AOS como un nuevo factor de riesgo
cardiovascular y modificable. EI reconocimiento de la alta frecuencia de
otros trastornos del suefio que ocurren en pacientes con ECV, sugiere el
potencial beneficio de considerar la salud del suefio como un componente
fundamental en el manejo de la salud cardiovascular, alentando la
consideracion de incluir los trastornos del suefio entre los diez principales
factores de riesgo de ECV potencialmente modificables (Drager LF et al,
2017).
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El AOS es el mas comun de los trastornos respiratorios del suefio.
La hipoxia intermitente observada en el AOS conduce a estrés oxidativo,
aumento de la activacién simpatica, disfuncién endotelial, picos de PA,
aumento en los niveles de marcadores inflamatorios circulantes e
hipercoagulabilidad. Grandes oscilaciones intratoracicas negativas
generadas por esfuerzos respiratorios obstruidos también colocan un
considerable estrés mecanico en el corazon y en los grandes vasos
sanguineos. Todos estos cambios crean un entorno que tiene el potencial de
promover la aterosclerosis y aumentar el riesgo de enfermedad de las
arterias coronarias y ataque cerebrovascular (Sarkar P et al, 2018).

Las arritmias cardiacas son relativamente frecuentes en los
pacientes con AOS. Mas del 50% de los pacientes ha tenido al menos una
vez una arritmia nocturna. EI AOS ha sido predominantemente asociado
con fibrilacién auricular. Se ha postulado que el AOS proporciona
“sustratos” tanto agudos como cronicos para el desarrollo de la fibrilacion
auricular. Los eventos obstructivos en el suefio conducen a grandes cambios
en la presion intratoracica que resultan en el estiramiento de la pared
delgada de las auriculas, y este estiramiento agudo altera las vias de
conduccidén normal. La cronicidad del estiramiento auricular y la distension
progresiva mecénica auricular conducen a una remodelacion de las
auriculas. La activacion simpatica y la bradicardia vagal al final de una
apnea provoca cambios electrofisiolégicos y la combinacion de lo anterior
proporciona un entorno predisponente para la arritmiogénesis (Sarkar P et
al, 2018).

Grandes estudios prospectivos bien disefiados han demostrado que
la presencia de AOS aumenta el riesgo entre dos y tres veces méas de
accidente cerebrovascular. Los mecanismos potenciales que vinculan este
trastorno del suefio con accidente cerebrovascular incluyen una alteracion

en la perfusion cerebral durante episodios apneicos, HTA inducida por el
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trastorno, disrupcion mecanica de las placas de la arteria cardtida debido a
los ronquidos y accidente cerebrovascular tromboembolico causado por
fibrilacion auricular inducida por AOS (Sarkar P et al, 2018).

El insomnio tiene una alta comorbilidad con las ECV. Aunque los
mecanismos subyacentes a la asociacion del insomnio con las ECV no estan
del todo determinados, varios son los que se han propuesto, entre los que se
encuentran la desregulacion del eje hipotalamo-pituitario, la modulacién
anormal del sistema nervioso autbnomo y un incremento de la actividad del
sistema nervioso simpatico, de la inflamacion sistémicay de la aterogénesis
(Figura 1.52). Existe evidencia de que tanto la hormona ACTH vy la
secrecion de cortisol aumentan en personas con insomnio, particularmente
en aquellos con una duracion corta del suefio, lo que sugiere un aumento de
la actividad del eje hipotdlamo-pituitario. Los estudios también demuestran
una mayor actividad del sistema nervioso simpatico, con niveles elevados
de norepinefrina en plasma y orina, tanto en individuos con insomnio
independientemente de la duracion del suefio comparados con sujetos
control, asi como un aumento de la frecuencia cardiaca. Los datos
epidemioldgicos también han sugerido una asociacion entre el insomnio y
niveles elevados de PCR. También existe evidencia que sugiere que el

insomnio puede contribuir a la depresion (Javaheri S & Redline S, 2017).
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Figura 1.52 Diagrama de flujo sobre posibles mecanismos fisiopatologicos
subyacentes a la relacién entre insomnio y ECV (modificado de Javaheri S &
Redline S, 2017).

Ademas del AOS y la duracidn de suefio como variables que tienen
consecuencias cardiovasculares, otros tipos de trastornos del suefio también
se ha visto relacion y mayor riesgo de accidente cerebrovascular. Respecto
al trastorno conductual del suefio REM, la mayoria de los estudios sobre la
asociacion entre éste y el accidente cerebrovascular, incluyeron sujetos
posteriores al accidente cerebrovascular, lo que limita las conclusiones
sobre la direccionalidad. Sin embargo, un estudio de cohorte en China con
12000 sujetos, examind la asociacion de un probable trastorno de conducta
de suefio REM y un incidente de accidente cerebrovascular. Los sujetos no
habian tenido accidente cerebrovascular al inicio del estudio ni enfermedad
de Parkinson, y fueron seguidos prospectivamente durante tres afios.
Observaron que los sujetos con trastorno de suefio REM tenian un mayor

riesgo de sufrir accidente cerebrovascular (McDermott M et al, 2018).

Respecto al sindrome de piernas inquietas, no esta claro si existe
una asociacion independiente entre él y el accidente cerebrovascular. Este

sindrome es a menudo, al menos en los estudios publicados comérbido con
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AOS, lo que complica la interpretacién de los datos. Ademas, el accidente
cerebrovascular y el sindrome de piernas inquietas pueden compartir
factores de riesgo. En un estudio llevado a cabo en 4000 hombres en Suecia,
se encontrd que los sujetos que padecian este sindrome tenian 2,5 veces mas
probabilidades de notificar problemas cardiacos en comparacién con los
gue no tenian el sindrome. También hubo una tendencia hacia una
asociacion entre este sindrome y la HTA. En otro estudio que sigui6 a casi
30000 personas profesionales de la salud, no se encontré asociacion entre
el sindrome de piernas inquietas y el riesgo de accidente cerebrovascular.
En un andlisis de dos estudios de cohorte prospectivos con poblacion
europea, tampoco se observé asociacion entre el sindrome y el riesgo de
accidente cerebrovascular. Hay estudios que si encuentran relacion y otros
no, por lo que se necesita mas investigacion a este respecto (McDermott M
et al, 2018).

La duraciéon no saludable del suefio, considerada como una
duracion del suefio de menos de seis horas 0 méas de ocho horas al dia, se
ha asociado con un incremento del riesgo de fibrilacion auricular en el
estudio de Morovatdar N et al. Esta se considera la arritmia cardiaca mas
comun observada en la practica clinica. Puede inducir o exacerbar
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, tromboembolismo, infarto
cerebral e insuficiencia renal cronica. Mas del 1% de los adultos desarrollan
fibrilacion auricular y la prevalencia aumenta con la edad (Morovatdar N et
al, 2019).

El accidente cerebrovascular es definido por la OMS como signos
clinicos de rapido desarrollo de alteracion focal de la funcidn cerebral, que
duran més de 24 horas o0 que causan la muerte sin otra causa aparente que
la de origen vascular. Es la segunda principal causa de muerte en el mundo
y la principal causa de discapacidad en el mundo. Cada afio, 15 millones de

personas sufren un ataque cerebral en el mundo. Cerca de seis millones
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fallecen y otros cinco millones quedan permanentemente discapacitados.
En estudios clinicos, tanto el suefio insuficiente como el excesivo, estan
asociados con un incremento de eventos cardiovasculares, incluyendo el
accidente cerebrovascular, como se observo en la NHANES 2006-2011
(Figura 1.53). Un meta-analisis reciente informé de que una larga duracién
del suefio incrementaba el riesgo de accidente cerebrovascular, y otro meta-
analisis observo que la duracion menor o mayor de siete horas incrementaba
el riesgo de accidente cerebrovascular y también la mortalidad por esta
causa (Phua CS et al, 2017).
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Figura 1.53 Prevalencia de accidente cerebrovascular segun duracion del suefio y
edad y sexo. NHANES 2006-2011. AC: Accidente cerebrovascular (modificado
de Phua CS et al, 2017).

La enfermedad coronaria, que comprende un espectro de
manifestaciones agudas y cronicas, sigue siendo la principal causa de
muerte en todo el mundo, con una prevalencia creciente. La duracién

anormal de suefio ha sido identificada como un factor de riesgo de
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enfermedad coronaria sobre la base de estudios epidemioldgicos, que
muestran una relacion trasversal consistente con una forma de “U”. Los
encuestados del BRFSS que dormian menos de seis horas por noche o diez
horas o mas, tuvieron una prevalencia de enfermedad coronaria del 11,1%
y 14,8%, respectivamente. Los encuestados que dormian entre siete y nueve
horas, sin embargo, tuvieron una prevalencia menor (7,9%). Cuando las
presentaciones clinicas de las enfermedades coronarias se consideran por
separado, surge un patron de riesgo heterogéneo. Tanto la duracion del
suefio de seis horas 0 menos como la de nueve horas 0 mas se asociaron con
mayores probabilidades de antecedentes de infarto de miocardio en una
poblacion finlandesa y en la cohorte de la Encuesta Nacional de Salud de
EEUU (NHIS), pero solo las personas con la corta duracion de suefio tienen
una prevalencia ajustada significativa de infarto de miocardio utilizando los
datos de la NHANES 2007-2008 (Covassin N & Singh P, 2016).

La enfermedad cerebrovascular se encuentra entre las principales
causas de discapacidad a largo plazo y es responsable del 16,4% de las
muertes cardiovasculares. En un meta-analisis se asocio un mayor riesgo de
enfermedad cerebrovascular tanto por una corta duracion de suefio como
por una larga duracion. Ademas, se ha visto en numerosos estudios la

relacion con una larga duracion de suefio (Covassin N & Singh P, 2016).

Como se ha mencionado anteriormente, el ejercicio fisico puede ser
una opcién viable para restaurar la cronodisrupcion. Probablemente y
debido en parte, al menos, a cambios en el masculo esquelético. Este es un
componente de los relojes periféricos que es influenciado funcionalmente
por el reloj circadiano a través de sefiales de luz fética. Genes del reloj
central en el masculo esquelético regulan procesos bioldgicos tisulares
especificos como los niveles diurnos y nocturnos de influencia de la
actividad del musculo esquelético. La alteracion circadiana se ha visto que

causa efectos adversos en estos genes del reloj periférico, que resultan en
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una disfuncién del masculo esquelético. Cuando la ritmicidad circadiana es
alterada en el musculo esquelético, se reduce la tolerancia a la glucosa y se
producen cambios en la composicion y funcionalidad muscular que tienen
una correlacion significativa con diabetes, ECV y céncer. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para comprender mejor los mecanismos por los
cuales el reloj circadiano influye en el funcionamiento del musculo

esquelético (Hower IM et al, 2018).

La regulacién y resincronizacion hormonal del reloj circadiano
como resultado de la préactica de ejercicio aerdbico se ha relacionado con
una calidad del suefio mejorada, frecuencia cardiaca mas baja y menor PA.
También se ha observado que gracias al ejercicio fisico los niveles de
cortisol bajan aun mas por la noche que los niveles en las personas que no
lo practican, asi como también el ejercicio promueve la produccion y
liberacion de melatonina, dando como resultado una mejor calidad del
suefio. La duracion y la intensidad exactas del ejercicio requeridas para
alterar la ritmicidad circadiana no estan determinadas. El ejercicio
moderado aerdbico ayuda a reducir los factores de riesgo cardiosvascular
bajando la PA al menos en parte debido a la adaptacion de la hipotension
post ejercicio fisico (HPE). Aunque la influencia de este tipo de hipotension
y la estructura del suefio no esta comprendida del todo, algunos estudios
han encontrado que la fluctuacion de la HPE fue mejor después de un
ejercicio aerobico por la tarde en vez de por la mafiana. Sin embargo, cabe
sefialar que la HPE después del ejercicio por la mafiana, puede ocultarse
por el aumento circadiano de la PA gue ocurre por la mafiana. Los patrones
de suefio también pueden tener su impacto en cual sea la mejor hora para
realizar el ejercicio fisico. La duracion del suefio y la hora de inicio de éste
dependen del cronotipo de la persona. Los estudios han sugerido que la hora
Optima para la realizacion del ejercicio dependera del cronotipo de cada

persona (Hower IM et al, 2018).
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1.3.4 Hipertension

La variabilidad de la presién sanguinea es una entidad que se
caracteriza por las fluctuaciones continuas y dindmicas que ocurren en los
niveles de PA a lo largo de toda la vida. La PA es un parametro fisioldgico
caracterizado por fluctuaciones dindmicas continuas que ocurren en
periodos de tiempo que van de segundos a afos. Estas fluctuaciones son el
resultado de una interaccion compleja entre factores ambientales
(estaciones, altitud, estrés), fisicos (postura o volemia) y factores
emocionales que inducen cambios en la PA; y mecanismos de regulacion
cardiovascular destinados a mantener la Ilamada homeostasis. La funcion
de estos mecanismos es asegurar una perfusion constante adecuada a los
diferentes drganos del cuerpo, en funcién de las demandas cambiantes
(Parati G et al, 2018).

La HTA es cada vez mas prevalente y se ha identificado ya como
una epidemia en salud publica. Para prevenir y controlar mejor la HTA, se
han de identificar tanto los factores de riesgo como los factores protectores
de la alta presion sanguinea y deben modificarse los habitos de vida no
saludables (Jiang W et al, 2018).

La HTA es un determinante importante de la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular (Mansukhani MP et al, 2019). Los pacientes con
HTA son mas susceptibles de padecer ECV (Lo K et al, 2018), ya que
posiblemente es el factor de riesgo individual mas importante para las ECV
(Sarkar P et al, 2018). También es un importante factor de riesgo
independiente de ECV, como son la enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca y accidente cerebrovascular. Por tanto, el diagnostico precoz, la
prevencion y el manejo éptimo de la HTA son esenciales (Cappuccio FP,
2020).
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Aproximadamente un tercio del total de los adultos del mundo son
afectados cada afio por la HTA (Wang Q et al, 2012). El nimero de adultos
con HTA en el mundo varié de 594 millones en 1975 a 1,13 millones en

2015, y se prevén 1,5 millones para el afio 2025 (Cappuccio FP, 2020).

La HTA representa una carga econdmica significativa para el
sistema de salud, y sigue siendo la enfermedad cardiovascular mas
prevalente en el mundo, contribuyendo sustancialmente a la morbilidad y
mortalidad cardiovascular (Palagini L et al, 2013). Aunque la conciencia,
tratamiento y control de la HTA ha mejorado, el éxito de estas medidas es
inaceptablemente bajo (Wang Q et al, 2012).

La medicion de la PA es uno de los elementos basicos del manejo
del paciente. Esta estd determinada por el volumen expulsado por el
corazon en las arterias, la elasticidad de las paredes de las arterias y la
velocidad con la que fluye la sangre por las arterias (Magder S, 2018).

La tension arterial también se ve influenciada por los ritmos
circadianos. La variacion de la PA durante 24 horas normalmente sigue un
patrén, con un pico en las primeras horas de la mafiana y una disminucion
por la noche, conocida como inmersion (“dipping”). Esta variacion
circadiana es resultado de un ritmo circadiano endégeno, que ejerce su pico
alrededor de las 21 horas. En general, la PA comienza a disminuir a partir
de la noche en adelante, alcanza su punto méas bajo alrededor de la
medianoche y se eleva justo después del despertar en la mafiana. En general,
tanto en personas sanas como en personas con HTA, la PA disminuye.
Ademas, se conoce como “dipper” a la persona que tiene una disminucion
saludable de la PA entre un 10 y un 20%. Una persona no dipper seria la
que sufre una disminuciéon menor del 10% vy, por otro lado, una persona
seria dipper extremo si su variacion supera el 20%. Finalmente seria “riser”’

una persona que tiene el ritmo invertido, de modo que tendria mayor PA
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por la noche. Para desentrafiar en qué tipologia se encontraria una
determinada persona, solo es necesario medir varios dias la PA por la
mafiana y por la noche. Si tras las oportunas mediciones, la persona en
cuestion fuese tanto riser como dipper extremo, ésta deberia consultar a un
especialista (Garaulet M, 2017; Capuccio FP, 2020).

En los ultimos afios, se ha reconocido que la PA nocturna es en
general un mejor predictor de eventos de ECV fatales y no fatales
(accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, muerte por ECV) y dafio
organico que la PA diurna en HTA y pacientes con trasplante renal. Por
tanto, la HTA nocturna ha de convertirse en un objetivo terapéutico
importante para la prevencidn de eventos cardiovasculares en pacientes con
HTA (Cappuccio FP, 2020). Ademas, ya se ha observado en algunos
estudios que el tratamiento de la HTA nocturna mejora la reduccién del

riesgo cardiovascular (Hermida RC et al, 2019).

El aumento de la PA dentro de las dos horas posteriores al despertar
se asocia con un 22% mas de probabilidad de accidente cerebrovascular,
independientemente de la PA promedio de 24 horas. El aumento de la PA
matutina no es el Unico riesgo, ya que la PA nocturna alta (falta de descenso
de la PA nocturna) es un indicador sensible de mortalidad cardiovascular,
con un 21% mas de riesgo por cada aumento de 10mmHg en la PA sistélica
nocturna y aumento de riesgo del 9% por cada aumento de 5 mmHg en la
PA diastélica nocturna (Thosar SS et al, 2018).

Diversos estudios prospectivos han demostrado de forma
concordante que la elevacion en la media de descanso de la PA constituye
un factor de riesgo cardiovascular significativo e independiente de la PA
clinica, o de las medias de actividad o de 24 horas derivadas de la
monitorizacion ambulatoria de la PA. Ademas, multiples ensayos clinicos

de cronoterapia documentan, con pocas discrepancias debidas a



Introduccién 221

deficiencias metodolégicas, mayor eficacia en la reduccién de la PA
durante el suefio cuando los antihipertensivos se ingieren al acostarse en
lugar de al levantarse. Estudios prospectivos recientes indican también que
la cronoterapia antihipertensiva al acostarse reduce el riesgo de eventos
cardiovasculares no solo en la poblacidn general, sino en los pacientes mas
vulnerables con edad avanzada, enfermedad renal, diabetes o HTA
resistente. En su conjunto, estos estudios indican la necesidad de establecer
una nueva definicion de HTA, asi como el requisito de estrategias
adecuadas para su tratamiento (Hermida RC et al, 2020).

La cronobiologia médica es el estudio de los ritmos bioldgicos en
medicina. La cronofarmacologia es el estudio del impacto del tiempo de
administracion del farmaco en relacion con la fase de los ritmos bioldgicos
en la farmacocinética y farmacodinamica. La cronoterapia es la
sincronizacion de tratamiento con ritmos biol6gicos para optimizar los
beneficios y/o minimizar, evitar reacciones adversas (Hermida RC et al,
2020).

Las diferentes etapas del suefio estan asociadas con una variabilidad
significativa en la funcion cardiovascular, que estda medida por cambios
marcados en el equilibrio entre dos componentes del sistema auténomo: el
parasimpatico y el simpatico. El control autonomo de la circulacion es
esencial para garantizar un flujo sanguineo adecuado a los 6rganos vitales
mediante ajustes constantes de la PA, la frecuencia cardiaca y la
redistribucion del flujo sanguineo. Las fluctuaciones en los componentes
del sistema nervioso auténomo se sincronizan con la actividad
electroencefalografica durante el despertar o en diferentes etapas del suefio.
Como resultado, estos pueden conducir a varias consecuencias
cardiovasculares en aquellos que tienen una enfermedad cardiaca

subyacente o trastornos respiratorios del suefio (Jafari B, 2017).
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Varios mecanismos subyacen a la relacion entre un suefio
inadecuado y una alteracion de la PA. La restriccion del suefio altera la
balanza auténoma e incrementa la actividad del sistema nervioso simpatico
y los niveles circulantes de catecolaminas. Alteraciones en la duracién del
suefio también afectan la ritmicidad circadiana y contribuyen a que el patrén
de PA no descienda y que aumenta la variabilidad de la PA. También se ha
relacionado el estrés con el mayor consumo de sal, con el consiguiente
posible aumento de la PA (Lattanzi S et al, 2018).

La duracion del suefio, particularmente el suefio corto, puede influir
en la PA a través de un equilibrio auténomo alterado, desequilibrios
hormonales, aumento de la adiposidad y disfuncion metabdlica y ritmos
circadianos alterados. Los estudios observacionales indican que el suefio
corto y largo se asocia con riesgo de HTA, disminucion de la profundidad
del suefio nocturno y elevacién de la PA matutina, pero la evidencia es mas
fuerte para el suefio corto. La restriccién experimental del suefio aumenta
la PA, mientras que la extension del suefio puede reducir la PA en pacientes
prehipertensos. Las mujeres y las personas pertenecientes a minorias
étnicas son mas propensos a los efectos del suefio corto sobre la PA. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para aclarar la asociacion del suefio
evaluado objetivamente con el nivel y el patron diurno de la PA y
determinar la influencia del sexo y el género y la etnia en este ambito
(Makarem N et al, 2019).

Los posibles mecanismos subyacentes de la relacion entre la
disrupcion del suefio, duracion corta del suefio e insomnio con la HTA
pueden ser comunes a todas estas alteraciones. El suefio tiene importantes
funciones homeostaticas, incluyendo efecto supresor del sistema originado
por el estrés y en el sistema proinflamatorio. Asi pues, tanto la reduccion

del suefio como el insomnio se asociarian con cambios el sistema que regula
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el estrés, activaria el sistema nervioso simpatico y también las vias

metabolicas de proinflamacion (Figura 1.54) (Palagini L et al, 2013).
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Figura 1.54 Esquema de la relacidn entre la alteracion del suefio, el estrés, el
sistema HPA, el sistema SAM, el SNC simpético, inflamacion e HTA. AD:
Adrenalina; HPA: Eje hipotalamico-pituitario-adrenal; HTA: Hipertension; IL:
Interleucina; NAD: Noradrenalina; PS: Presion sanguinea; SAM: Eje simpatico-
adrenal-medular; SNS: Sistema nervioso simpatico; SWS: Suefio de ondas lentas;
TNF: Factor de necrosis tumoral (modificado de Palagini L et al, 2013).

En el estudio de Jiang W et al, donde evaluaron la HTA en
adolescentes con la duracion del suefio, observaron que la corta duracion
del suefio era un factor de riesgo para el desarrollo de HTA, sobre todo en

adolescentes varones (Jiang W et al, 2018).

En el meta-analisis de Wang Q et al observaron una asociacion
entre la corta duracion del suefio y un incremento de laHTA en la poblacion

general, asi como también con la incidencia de HTA en los sujetos menores
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de 65 afios. Ademaés, la duracién prolongada del suefio podria estar
relacionada con la prevalencia de HTA, especialmente en los sujetos

menores de 65 afios también (Wang Q et al, 2012).

Respecto a la calidad del suefio, el meta-analisis de Lo K et al,
analiz6 la relacién de la PA con ésta. Descubrieron que las personas con
pobre calidad del suefio tenian mayor probabilidad de padecer HTA.
También hallaron que las personas que dormian peor tenian una PA
diastolica y sistolica méas altas (aunque esta Ultima sin significacion
estadistica). Ademas, las personas que ya tenian diagnosticada la HTA

dormian peor que los que no padecian esta patologia (Lo K et al, 2018).

Varios estudios han asociado diversos trastornos relacionados con
el suefio con el aumento de la PA, como son el sindrome de apnea del suefio
(el més documentado), el sindrome de piernas inquietas, movimientos
perioddicos de las piernas durante el suefio, el bruxismo, la narcolepsia-
cataplexia y el trastorno del comportamiento del suefio REM (Mansukhani
MP et al, 2019).

También se ha observado una relacion entre el insomnio y la HTA.
Sin embargo, deberia de existir en el futuro estudios longitudinales que
abordasen el andlisis del insomnio en pacientes con HTA utilizando
medidas ambulatorias objetivas del suefio y PA durante el ciclo del suefio-
vigilia de 24 horas (Bathgate CJ & Fernandez-Menoza J, 2018).

Respecto a la asociacion entre la presencia de AOS con la HTA, se
ha observado que esta asociacién es mas relevante entre hombres
caucasicos con AOS (Hou H et al, 2018). En los pacientes con AOS tratados
con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) o dispositivos de
avance mandibular se ha visto una reduccion de la PA, aunque con un efecto
general modesto (Pengo MF et al, 2020). Esta asociacion del AOS con la
HTA también se ha visto en nifios (DelRosso LM et al, 2020).
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La HTA podria reducirse mediante el tratamiento del AOS, del
indice de desaturacion de oxigeno y de los ronquidos, asi como con una
adecuada duracion del suefio. Mas estudios de mayor calidad son necesarios

para acabar de confirmar esta asociacion (Han B et al, 2020).

AOS e HTA comdnmente coocurren: la prevalencia reportada del
AOS entre los pacientes con HTA varia entre un 20-40%, aumentando al
70% en aquellos con farmacorresistencia a la HTA. La asociacion entre
AOS e HTA ha sido objeto de investigacion en poblaciones tanto
comunitarias como clinicas, en un intento de ver si las dos condiciones
pueden estar relacionadas causalmente. La mayoria de los estudios
trasversales indican que el riesgo de HTA incrementa conforme aumenta la

severidad de este tipo de trastorno del suefio (Sarkar P et al, 2018).

En el estudio de McMahon DM et al observaron que, en adultos
jévenes sanos, el cronotipo matutino tenia mayor riesgo de obesidad e HTA
que aquellos adultos jévenes con un cronotipo intermedio (McMahon DM
et al, 2019).

En individuos que trabajan por turnos se han observado valores de
PA por la noche parecidos a los valores tipicos méas altos de PA que se

presentan por la mafiana (Simén Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).

La literatura cientifica existente sobre el suefio y las ECV es muy
limitada. La evidencia mas fuerte se encontrd con la obesidad, la resistencia
a la insulina y la HTA. Sin embargo, no esta claro que interviniendo la
duracién del suefio en nifios y adolescentes se mejoraria la obesidad, HTA
o la resistencia a la insulina (Fobian AD et al, 2018). Existe evidencia muy
limitada de que el tratamiento de los trastornos del suefio pueda ser
beneficioso para reducir la PA, principalmente porque esta cuestion ha
recibido muy poca atencion (Mansukhani MP et al, 2019). Se necesita

investigacion adicional utilizando métodos mas estandarizados y medidas
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mas objetivas para determinar si realmente existe una relacién causal entre

el suefio y el riesgo cardiovascular (Fobian AD et al, 2018).

1.3.5 Céancer

Segun el diccionario médico conciso de Oxford, los canceres son
neoplasias malignas (que incluyen tanto el carcinoma como el sarcoma),
gue surgen de la divisién anormal e incontrolada de las células y que
invaden y destruyen el tejido circundante. No obstante, durante la ultima
década, un nuevo paradigma ha comenzado a surgir en la investigacion de
tumores. Uno que ve el cancer no como una enfermedad centrada
exclusivamente en la poblacién central de células malignas neoplasicas,
sino mas bien como una condicion caracterizada por una desalineacién

fundamental de todo el medio celular (Nurmik M et al, 2020).

Es la segunda causa de muerte a nivel mundial (Figura 1.55), y
también en EEUU y Europa (Badia X et al, 2019). En Espafia es la primera
causa de muerte en hombres y la segunda en mujeres (INE, 2019). La carga
total del cancer en Espafia en el afio 2015 fueron 5458 millones de euros, y
se espera gue este coste aumente debido al aumento de la longevidad en la

poblacién espafiola (Badia X et al, 2019).
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Figura 1.55 Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad en el mundo
en 2020 (todos los canceres, todas las edades, ambos sexos). ASR: Ratios de
incidencia estimada por edad (modificado de OMS, 2020).

Segln Simén Martin C y Sanchez-Muniz FJ, tanto el inicio como
el desarrollo de esta enfermedad son el resultado, al menos parcialmente,
de la cronodisrupcién. En pacientes con cancer colorrectal se ha visto una
asociacion entre ritmos bien reglados y mejor calidad de vida y respuesta a
la terapia, asi como una mayor supervivencia. También se ha observado
cierta evidencia entre el trabajo nocturno y el riesgo de cancer de colon,
pulmon, pancreas y endometrio, entre otros. Esto se atribuye a la alteracion
que habria debido a las alteraciones en la secrecion de melatonina y cortisol
(Simoén Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017). También se ha observado
una contribucion de la disrupcion de los ritmos circadianos (tanto sistémica
como somatica) en la progresion del céncer de pulmoén

(Papagiannakopoulos T et al, 2016).

Los tumores alteran la actividad de las células en su microambiente
local y en los érganos distales para evadir el sistema inmunolégico y

encontrarse demandas metabolicas. De esta forma, los tumores presentan
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una heterogeneidad y desafio fisiol6gico dinamico, donde el dafio colateral
de la respuesta del huésped contribuye a problemas debilitantes como
fatiga, suefio y alteraciones circadianas, alteraciones del equilibrio
energético, inflamacidn, reduccion de la ingesta de alimentos, anorexia,
caquexia, etc. De estos, la interrupcion del suefio se encuentra entre el mas
comun, especialmente en las poblaciones de pacientes con cancer de mama.
Desafortunadamente, el mal suefio se asocia con un deterioro en la calidad
de vida y la mortalidad del paciente (Walker 11 WH & Borniger JC, 2019).

La disrupcién circadiana estuvo implicada en las cadenas de
causalidad del cancer cuando la Agencia Internacional de Investigacién
sobre el cancer (IARC) clasificé el trabajo por turnos, que implica una
alteracion circadiana, como probablemente cancerigeno en el afio 2007,
citando la alteracién de la melatonina y el suefio deficiente como posibles
mecanismos cocausales. En la década siguiente, los estudios
epidemiol6gicos sobre conceptos causales asociados con la alteracién
circadiana no fueron concluyentes. De hecho, debido a esta carencia
existente en el nimero de estudios epidemioldgicos en seres humanos, la
IARC no incluy6 el trabajo por turnos en el primer grupo de evidencia
cientifica (Erren TC & Lewis P, 2019).

La compleja red de comunicacion entre el reloj circadiano y la
tumorgénesis apenas esta comenzando a desenmarafarse (Figura 1.56). En
la base hay una fuerte evidencia epidemioldgica que implica la alteracion
circadiana con el cancer. Varias lineas de evidencia genética de estudios de
laboratorio conectan la alteracion de la maquinaria molecular circadiana
con linfoma, céancer de pulmon y otros tipos de tumores. Curiosamente, la
evidencia preliminar respalda una conexion circadiana con el metabolismo
del céncer, de una manera auténoma celular impulsada por oncogenes.
Dado que las células cancerosas utilizan nutrientes a una alta tasa

metabdlica, se puede prever que el reloj circadiano puede controlar varias
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vias. Sin embargo, queda por determinar cémo el reloj puede incidir en tales
vias, incluido el metabolismo y la disponibilidad de los aminoacidos, la via
de las pentosas-fosfato y otros mecanismos de generacién de energia
intracelular que potencialmente pueden ser secuestrados por las células
cancerosas. Varias rutas metabdlicas son dindmicamente circadianas y, por
lo tanto, el momento en el que se produce la orientacion terapéutica puede
ser critico. Ademas, varias lineas de evidencias apuntan a la reutilizacion
sistémica de nutrientes como un medio para eludir los requisitos tipicos de
energia para mantener una mayor proliferacion celular en el cancer. Estas
ideas que se centran en el reloj circadiano deben considerarse al desarrollar
enfoques farmacoldgicos para apuntar al metabolismo tumoral para dictar

la supervivencia y la proliferacion (Masri S & Sassone-Corsi P, 2018).
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Figura 1.56 Regulacion circadiana de la iniciacion y progresion tumoral
(modificado de Masri S & Sassone-Corsi P, 2018).
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El entorno del tumor puede extenderse mas alla del microambiente
a un enfoque a nivel de sistemas, que examine las interacciones entre el
tumor y el huésped que son especialmente relevantes para el reloj
metabolico circadiano (Figura 1.57). El “macroambiente” tumoral consta
de metabolitos y otros factores secretados por los tumores, como citoquinas
y quimiocinas, que circulan en la sangre. La evidencia acumulada ilustra el
papel importante que puede desempefiar este macroambiente tumoral en
conectar el metabolismo sistémico y la proliferacion celular (Masri S &
Sassone-Corsi P, 2018).
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Figura 1.57 Comunicacién tumor-huésped que involucra tejidos metabolicos
circadianos (modificado de Masri S & Sassone-Corsi P, 2018).

Los genes reguladores de los relojes circadianos juegan un papel

crucial en el cancer. En general, la expresion de los genes del reloj
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circadiano se redujo en tejidos tumorales y se correlaciona con su
hipermetilacién (Liu Z et al, 2019).

La evidencia epidemioldgica entre la duracion del suefio y el riesgo
de cancer es controvertida, mostrando estudios con efectos nulos, positivos
0 negativos. Ademas, la relacion dosis-respuesta para diferentes categorias
cuantitativas de la duracion del suefio en los estudios no estd muy clara
(Chen Y et al, 2018).

En el meta-analisis de Chen Y et al no observaron una asociacion
significativa entre una duracion corta o larga de suefio con el riesgo de
cancer. Sin embargo, la corta duracion del suefio si aumentaba el riesgo de
cancer en asiaticos y la duracion larga del suefio aumentaba minimamente
el riesgo de cancer de colon. Se requeririan estudios prospectivos para
confirmar los hallazgos y a largo plazo seria bueno realizar ensayos clinicos
aleatorizados para establecer causalidad y dilucidar los mecanismos
subyacentes entre la duracién del suefio y el riesgo de cancer (Chen Y et al,
2018).

Diferentes mediciones de la calidad del suefio causarian variables
tasas de incidencia de trastornos del suefio en las mismas muestras de
poblacién. Debido al alto coste de técnicas de medicién de suefio en
laboratorio, la actigrafia puede ser una alternativa véalida. Las evaluaciones
subjetivas también tienen una alta sensibilidad y especifidad para evaluar
la calidad del suefio en la vida diaria de los pacientes. Asi, las mediciones
subjetivas deben combinarse con mediciones objetivas para mejorar la
fiabilidad. Ademaés del cancer en si, la quimioterapia es una de las posibles
razones para explicar por qué los pacientes con cancer tienen una alta tasa
de incidencia de pobre calidad del suefio. La razon de la alta prevalencia de
trastornos del suefio en las pacientes con cancer de mama es que muchas

pacientes han tenido trastornos del suefio antes de los tratamientos. Se debe
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realizar una consideracion integral para comprender las alteraciones del
suefio en pacientes con cancer, en lugar de simplemente considerar los
efectos del tratamiento del cancer y el cancer en si. En vista de los
devastadores efectos de los trastornos del suefio en la calidad de vida de los
pacientes con cancer, mas esfuerzos deben tomarse para mejorar la calidad
del suefio antes de la terapia con el fin de mejorar la calidad de vida de estos
pacientes (Chen D et al, 2018).

Se ha acumulado evidencia que ha sugerido el papel del suefio en
el inicio y la progresion del cancer (sobre todo en el cancer de mama). De
hecho, los pacientes con cancer y los supervivientes de cancer con
frecuencia no duermen bien. La etiologia de la interrupcion del suefio
inducida por el cancer es en gran parte desconocida (Walker 1l WH &
Borniger JC, 2019).

En el meta-analisis de Lu C et al relacionaron la duracién del suefio
con la incidencia de cancer de mama. Observaron que las mujeres con una
larga duracion del suefio tenian mas riesgo de padecer este tipo de cancer,
especialmente las que poseian el receptor de estrogeno positivo (Lu C et al,
2017).

En el meta-analisis de Liu R et al quisieron ver si habia alguna
asociacion entre la duracion del suefio con el riesgo de cancer de prostata.
No la observaron. Ni una corta ni una larga duracion del suefio se relaciond
con mayor riesgo de este tipo de cancer. Incluso mencionan que la duracién
larga de suefio podria tener un efecto protector en la incidencia de este tipo
de céncer (Liu R et al, 2020).
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1.3.6 Otras complicaciones

1.3.6.1 Alteraciones lipidicas

Los niveles modificados de ciertas hormonas, como el cortisol,
afectan a los niveles de lipoproteinas aterogénicas induciendo
negativamente en el perfil lipoproteico. Los glucocorticoides afectan a los
niveles circulantes de lipidos, tanto colesterol como TG y a las
lipoproteinas, tanto a las de baja densidad (LDL), como a las de alta
densidad (HDL), conduciendo a un perfil lipidico y lipoproteico mas
aterogénico. Ademas, tienen la capacidad de disminuir la concentracion de
los receptores para LDL en células hepaticas, lo que conlleva un incremento
de los niveles de colesterol LDL. Por otra parte, se ha visto que al
administrar glucocorticoides también se ven afectadas las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en cuanto a su produccién y secrecion por el
higado, viéndose ambas incrementadas, lo que deriva a una situacién de
hipertrigliceridemia (Simén Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).

El aumento del riesgo de morbilidad por ECV esté relacionado con
una disminucidn de las lipoproteinas HDL y un aumento de las LDL. Esta
relacion puede estar mediada por la edad y el sexo, ya que el metabolismo
de este tipo de proteinas esta asociado con las hormonas sexuales. En un
estudio, se encontraron perfiles elevados de TG y LDL en mujeres
japonesas que dormian menos de seis horas y mas de ocho horas, y eran
mas bajos entre las mujeres que dormian de seis a siete horas. El riesgo de
LDL alto fue bajo en los hombres que dormian ocho horas o méas. La corta
duracidn del suefio también se ha identificado como un factor de riesgo de
hiperlipidemia e hipercolesterolemia en adolescentes. Aunque un estudio
diferente hall6 relaciones con la hiperlipidemia solo en personas que
duermen muy poco, esta asociacion fue més evidente en blancos no

hispanos y asiaticos (Grandner MA et al, 2016).
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En la revision sistematica de Kruisbrink M et al quisieron observar
la relacién entre la duracion y la calidad del suefio con el nivel de lipidos
sanguineos. En revisiones sistematicas anteriores, en las que se buscaba
relacién del suefio en la salud, tanto la corta como la larga duracion del
suefio estuvo fuertemente asociada con resultados para la salud, como las
ECV. En el meta-analisis de Kruisbrink M et al no encontraron estos
efectos. Es posible que los efectos de la duracion del suefio sobre la salud
cardiovascular no sean mediados por lipidos sanguineos, sino a través de
otras vias como la obesidad, la HTA y la inflamacion. Sin embargo, un
efecto de la duracion del suefio sobre los niveles de lipidos en sangre seria
biolégicamente verosimil. La restriccion del suefio se asocia con una
secrecion alterada de hormonas como la hormona del crecimiento, cortisol,
leptina y grelina. Ademas, el suefio puede influir en el comportamiento
alimentario y la AF. Esta presente revision pues no encontrd evidencia
significativa para relacionar la duracion del suefio con la dislipemia. Sin
embargo, la heterogeneidad y el nimero limitado de estudios limitan la
interpretacion (Kruisbrink M et al, 2017).

Perfiles de lipidos en sangre caracterizados por colesterol total alto,
colesterol LDL (c-LDL) alto y colesterol HDL (c-HDL) bajo y TG altos
son factores de riesgo bien establecidos para ECV. También se asocian mas
comUnmente con otras anomalias metabdlicas como obesidad, resistencia a
la insulinay DMT2. Alguna evidencia longitudinal sugiere una asociacion
entre la corta duracion del suefio y un patrén desfavorable de perfil de
lipidos en sangre (Cappuccio FP & Miller MA, 2017). Sin embargo, aunque
en una revision de toda la evidencia disponible (Kruisbrink M et al, 2017)
en la que se observé un aumento del 10% mas de riesgo de desarrollar
hipercolesterolemia en aquellos que duermen cinco horas o menos, esto no

es suficiente para que haya una evidencia de un efecto independiente de la
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privacion del suefio en el metabolismo lipidico (Cappuccio FP & Miller
MA, 2017).

1.3.6.2 Envejecimiento prematuro

La edad afecta a la actividad del sistema circadiano, pues en edades
avanzadas estos ritmos se definen por presentar amplitud reducida, fase
anticipada, falta de sincronizacion entre los ritmos y un deterioro de la
habilidad para la resincronizacion tras un cambio de hora. En el adulto, se
ha observado que, en ciertas zonas del cerebro, como por ejemplo en el
hipocampo, tiene lugar la formacién de nuevas neuronas, la cual puede ser
regulada por mdaltiples mecanismos, factores moleculares y sefiales,
incluyendo, entre otros, factores de transcripcion y regulacion epigenética.
Durante la neurogénesis en el adulto, neuronas quiescentes del hipocampo
pueden abandonar la fase GO y reentrar en el ciclo celular con el fin de
producir nuevas neuronas, expresar componentes moleculares CLOCK
(como PER2 y BMALZ1) y mostrar un comportamiento proliferativo ritmico
durante periodos de oscuridad. ElI nimero de células dividiéndose en el
hipocampo decrece exponencialmente en la vida postnatal. No obstante,
aunque el balance puede ser netamente negativo entre desaparicion y
neoformacion de neuronas, este balance puede mejorarse netamente en la
tercera edad por estimulacion sensorial, ejercicio fisico y aprendizaje. La
evidencia existente del papel de control circadiano sobre la actividad
mitética de los precursores neuronales, sostiene que sea muy probable que,
si se produce cronodisrupcion, la neurogénesis se vea afectada, siendo
posible que el envejecimiento por si mismo sea un tipo de cronodisrupcion.
De hecho, entre otros efectos, existe evidencia de una reduccion de la

entrada de luz, recepcion y transmision de la luz azul y también reduccién
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por degradacion del namero y funcionalidad de las neuronas y de sus
sinapsis (Simén Martin C & Sanchez-Muniz FJ, 2017).

A menudo, la causa subyacente de los trastornos del suefio se
remonta a la desalineacién circadiana entre los procesos fisiol6gicos
internos y el ambiente externo. Donde esto se observa méas quizas es en el
proceso de envejecimiento. Conforme aumenta la edad bioldgica, el
deterioro del funcionamiento diario conduce a la interrupcion del reloj
circadiano y la ritmicidad circadiana. No es coincidencia que estos cambios
relacionados con la edad también se asocian con niveles hormonales
alterados. De los muchos cambios ritmicos asociados con la edad, la
interrupcién del ciclo suefio-vigilia se informa cominmente como resultado
de ritmicidad circadiana alterada y niveles hormonales alterados. La
incidencia de aumento de la vigilia en la noche y la somnolencia durante el
dia son sintomas de alteracidon circadiana en los ancianos, a menudo
contribuyendo a resultados adversos, como caidas resultantes por
somnolencia. Esta arritmicidad relacionada con la edad del ciclo de suefio-
vigilia indica una disminucion en la funcionalidad del SNC a nivel celular
y circadiano resultante, lo que lleva a una amplitud reducida del ritmo
circadiano a medida que avanza el envejecimiento. Es posible que esta
amplitud disminuida aumente la tendencia de desincronizacion de la
ritmicidad circadiana dentro del reloj central en la poblacion anciana,
posiblemente que conduce a una regulacion hormonal alterada y patrones
de excitacion. Un estudio estimd que entre un 40% y un 70% de la
poblacion anciana se ve afectada por interrupciones crénicas del suefio
como resultado de una desalineacion circadiana. Las interrupciones en el
ciclo de suefio-vigilia se han relacionado con disminucion del rendimiento
cognitivo, ECV y mayor vulnerabilidad a las enfermedades (Hower IM et
al, 2018).
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Los cambios en el suefio que van apareciendo con la edad se
resumen en la Tabla 1.8 (Miner B & Kryger MH, 2017).

Tabla 1.8 Variables del suefio que aumentan o disminuyen con el envejecimiento
(modificado de Miner B & Kryger MH, 2017).

Disminuyen Aumentan

Tiempo despierto
Tiempo total de suefio | después del inicio del

Parametros Eficiencia del suefio suefio
del suefio Suefio de ondas lentas | Latencia del suefio
Suefio REM Ndmero de

despertares durante el

suefio

1.3.6.3 Depresion

Los estudios prospectivos de observacién y experimentales
sugieren que el insomnio contribuye al inicio y al curso clinico del trastorno
depresivo mayor. Por ejemplo, un estudio prospectivo basado en la
poblacion de 4547 adultos suizos encontr6 que entre el 17% y el 50% de
los participantes con sintomas de insomnio que duraban dos semanas 0 mas
desarrollaban posteriormente un incidente de depresion. En otros estudios
se ha observado que la disminucion de los sintomas del insomnio gracias al
tratamiento, mejoraba también la clinica del trastorno depresivo. Con

respecto a la depresion y la duracién del suefio, un meta-andlisis de siete
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estudios prospectivos que incluyeron 25272 personas informé que tanto la
corta como la larga duracidn de suefio se asocian con la depresion incidente,
a pesar de la heterogeneidad en la evaluacién de la depresion y las
categorias de duracion del suefio. Los resultados fueron robustos al ajuste
de los principales factores de confusion, incluidos los datos
sociodemograficos y el IMC (Hall MH et al, 2018).

Los mecanismos exactos por los cuales las alteraciones del sistema
circadiano pueden afectar a los cambios en el humor no estan claros. Una
de las posibles vias que se ha propuesto para dilucidar estos mecanismos es
la modulacion del sistema de la serotonina, que constituiria una via a través
de la cual el sistema circadiano regularia la vulnerabilidad a la depresién
(Figura 1.58). La perturbacion de este sistema interrumpiria los procesos
circadianos y aumentaria la susceptibilidad a la depresion. Un objetivo
futuro sera determinar cémo la interaccion de estos dos sistemas puede
proporcionar nuevos objetivos terapéuticos para la depresion (Daut RA &
Fonken LK, 2019).
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Reloj circadiano

Luz

Disrupcion circadiana:
Trabajo por turnos

Jetl ial
g Sistema 5-HT

Estado de animo
Ciclo sueiio / vigilia
Hormonas

Neurotransmisores

Depresion (

Figura 1.58 Esquema que resume la relacion entre el sistema circadiano y
sistemas de estrés en la regulacién del estado de a&nimo. HPA: Hipotalamo-
pituitario-adrenal; 5-HT: Receptor de serotonina (modificado de Daut RA &
Fonken LK, 2019).

1.3.6.4 Estrés

Una gran cantidad de evidencia ha documentado asociaciones
trasversales y prospectivas entre el estrés y el suefio. Por ejemplo, la
alteracion del suefio se ha asociado con numerosos indices de estrés
psicologico, incluido el estrés académico, los acontecimientos vitales
estresantes, la tension laboral y financiera, el nivel socioeconémico méas
bajo, la pobreza, la discriminacion y el trato injusto, entre otros. La
dificultad para mantener el suefio evaluado objetivamente, medida por la

vigilia después del inicio del suefio, es la dimension del suefio que se asocia
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de manera méas confiable con el estrés en estudios trasversales y
prospectivos. Se ha demostrado que la privacion experimental del suefio
modula respuestas fisiol6gicas como la PA, frecuencia cardiaca y cortisol
al estrés agudo de laboratorio (Hall MH et al, 2018).

1.3.6.5 Inflamacion

Los mecanismos inflamatorios contribuyen al riesgo de un amplio
espectro de condiciones médicas. Los aumentos en los marcadores
circulantes de inflamacion, como la PCR, la interleucina-6 (IL-6), HTA,
aumento de peso en adultos mayores y DMT2 predicen eventos
cardiovasculares. Sin embargo, es dificil sacar conclusiones sélidas sobre
los efectos del suefio sobre la inflamacion, dada la variedad de estudios con
diferencias en la caracterizacion de la alteracion del suefio, los diferentes
métodos de evaluacion utilizados para evaluar la alteracion del suefio (es
decir, la calidad del suefio, las quejas del suefio, duracion del suefio) y
diversos marcadores de inflamacion. La evaluacion sistémica de las
asociaciones entre la alteracion del suefio y la duracion del suefio, asi como
la privacion experimental del suefio sobre los resultados inflamatorios y los
tamafios de los efectos relacionados no se ha realizado previamente. En el
estudio de Irwin MR et al observaron que la disrupcion del suefio y la larga
duracion del suefio, pero no la corta duracién del suefio, estan asociadas con
un incremento en los marcadores de inflamacion sistémica (Irwin MR et al,
2016).
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1.4 Suefo, cronobiologia y estilo de vida

1.4.1 Actividad fisica

Los beneficios de la AF en la salud cardiovascular y en combatir el
proceso de envejecimiento son multifacéticos (Lavie CJ et al, 2019). Existe
evidencia de estudios de alta calidad para apoyar la asociacion positiva
entre niveles elevados de AF y mejora de la salud en adultos mayores. En
todo el mundo, segun la OMS, alrededor de 3,2 millones de muertes al afio
se atribuyen a la inactividad. En paises industrializados donde la gente vive
mas tiempo, los niveles de enfermedades cronicas van aumentando y los
niveles de AF van declinando (Taylor D, 2014).

Los factores clave para mejorar la salud son el ejercicio a un nivel
moderado vigoroso durante al menos cinco dias por semana e incluyendo
ejercicios aerébicos y de fortalecimiento. Pocos adultos mayores alcanzan
el nivel de AF que viene acompafiado de mejoras para la salud. La guia de
la OMS Recomendaciones globales de AF para la salud incluia
recomendaciones de AF para adultos mayores. El Colegio Americano de la
Medicina del Deporte también tenia semejantes recomendaciones. Un
mensaje clave de estas recomendaciones es al menos realizar 150 minutos
de AF aerdbica de intensidad moderada o 75 minutos de actividad aerdbica
de intensidad vigorosa a la semana, ya que esto es lo requerido para obtener
beneficios en la salud para los adultos mayores. Ademas, otra
recomendacion es que la AF aerdbica debe realizarse en periodos de al
menos diez minutos. Para obtener beneficios adicionales para la salud,
realizar hasta 300 minutos de intensidad moderada o 150 min de AF
aerdbica de intensidad vigorosa 0 una combinacion equivalente. Las
personas con movilidad reducida deben hacer ejercicio de equilibrio para

prevenir caidas tres 0 mas dias a la semana. Y en el caso de que no se puedan
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llevar a cabo estas recomendaciones por sus condiciones de salud o
diferentes motivos, deben ser tan fisicamente activos como puedan (Taylor
D, 2014).

En el estudio de Ryan DJ et al con 93 participantes adultos mayores
observaron que las personas que realizaban diez minutos al dia de AF
moderada-vigorosa tenian mejores parametros bioquimicos, por lo que
llegan a la conclusion de que seria recomendable realizar al menos este

nivel de AF para mejorar la salud de las personas (Ryan DJ et al, 2019).

Paralelamente a la cada vez més alta prevalencia de la corta
duracion del suefio, encontramos el mismo panorama respecto a la cantidad
diaria de ejercicio fisico recomendada. En la NHIS del afio 2015,
observaron que desde 1997 hasta el afio 2015, mas de la mitad de los adultos
no cumplieron con el requisito minimo de AF aerobica diaria y solo una
quinta parte de la poblacién cumplio los requisitos minimos de AF tanto
aerdbica como anaerdbica diaria. Del afio 1988 al afio 2010, el porcentaje
de mujeres que no hacian ejercicio fisico en su tiempo libre paso del 19,1%
al 51,7%, observando un incremento parecido en los hombres, que pasaron
de 11,4% al 43,5% (Dolezal BA et al, 2017).

La AF vy la calidad del suefio se han asociado constantemente con
la calidad de vida. Sin embargo, los mecanismos subyacentes a esta relacion
no estan todavia bien reconocidos (Gothe NP et al, 2020). Aunque la
funcion fisiologica del suefio en los procesos hormonales y metabolicos no
estd completamente reconocida, esto no quita que el ejercicio fisico se vea
en la actualidad como una intervencion efectiva para mejorar tanto la

cantidad como la calidad de suefio de las personas (Dolezal BA et al, 2017).

El estudio trasversal de Zhu G et al llevado a cabo en mas de 80000
adultos de mediana edad del Reino Unido, vieron que los pacientes

mayoritarios eran los que dormian entre seis y siete horas (33,5%). Las
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mujeres tuvieron una duracion del suefio objetiva mas larga que los
hombres. La duracion del suefio objetiva de menos de seis horas
correlacionaba con mayor edad, privacion social y alta ingesta de café.
También observaron que los que dormian entre seis y siete horas eran los
gue mas fisicamente activos estaban. Asi pues, la corta duracion del suefio
determinada objetivamente se asocié con el sexo masculino, edad
avanzada, bajo estatus social y alto consumo de café. Una relacion inversa
en forma de “U” también se establecio entre el suefio y la AF (Zhu G et al,
2019).

En otro estudio se observo que reemplazar 30 minutos de actividad
sedentaria en adultos mayores por 30 minutos de AF de intensidad ligera
mejor6 parametros del suefio. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en la calidad del suefio cuando esta AF de intensidad ligera

se sustituyo6 por una de intensidad alta (Seol J et al, 2020).

En un estudio en 152 adultos mayores (53-101 afios), donde querian
ver la relacion entre la calidad del suefio y la AF, observaron que los que se
comprometian a realizar un dia una mayor cantidad de AF, al dia siguiente
era mas probable que hiciesen una AF mayor que la que solian realizar. Las
noches en las que los individuos tenian una latencia de suefio prolongada
fueron seguidas de noches en las que también tenian una latencia
prolongada del suefio. Por el contrario, las noches en las que los individuos
durmieron durante un largo periodo de tiempo fueron seguidas de noches
en las que durmieron relativamente menos que sus promedios. Cuando
participaban en una gran cantidad de AF durante el dia, tendian a dormir
maés que la noche siguiente. Por lo tanto, aumentar la AF podria aumentar

la duracion del suefio en adultos mayores (Best JR et al, 2019).

En el estudio de Morgan K & Hatescu | en una muestra de adultos

mayores de mas de 65 afios observaron que en los analisis de los resultados
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de mortalidad relacionada con el suefio, las duraciones prolongadas del
suefio se confunden con, y puede ser indicativo de, una fragilidad incipiente

entre los participantes mayores (Morgan K & Hatescu I, 2019).

En un estudio especularon si el ejercicio podria ser una
contramedida eficaz para proteger contra las agresiones nocturnas
impartidas en la pared vascular, como se cree que ocurre en el AOS. La
eficacia del ejercicio para reducir el riesgo cardiovascular puede depender
en ultima instancia de la gravedad del AOS, asi como de la intensidad de la
programacion del ejercicio (Figura 1.59). Actualmente, hay pocos datos que
demuestren si la funcion vascular en pacientes con AOS es susceptible de

modificacion utilizando las guias actuales (Dobrosielski DA et al, 2017).
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Figura 1.59 El ejercicio confiere cardioproteccion a través de la mejora en la
funcién vascular (modificado de Dobrosielski DA et al, 2017).
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Una revisidn sistematica de tres meta-analisis con 950 participantes
en total, concluyd que se producian mejoras en varios parametros de suefio
seleccionados gracias al ejercicio fisico. Sin embargo, el pequefio nimero
de estudios analizados, y consecuentemente, la muestra total final pequefia
y, por lo tanto, poco representativa impide generalizar los resultados
obtenidos a otras poblaciones (Kelley GA & Kelley KS, 2017).

Otra revision sistematica que contd con adultos mayores de 40 afios
con problemas de suefio, analiz6 la efectividad de un programa de
entrenamiento de ejercicio fisico. Tras el analisis de los resultados,
observaron que el ejercicio fisico producia efectos beneficiosos moderados
en la calidad del suefio, indicado por una menor puntuacion en el indice de
calidad de suefio de Pittsburgh (PSQI), asi como también en la latencia del
suefio y en el uso de medicacion. En otros parametros del suefio como la
duracion y la eficiencia del suefio no se observé sin embargo esta relacion.
La conclusion a la que llegaron es que probablemente una terapia con
ejercicio fisico podria ser una alternativa a las terapias ya existentes para el
suefio (Yang P-Y et al, 2012).

En otra revision sistematica con 557 participantes que padecian
insomnio tampoco vieron mejora de la eficiencia del suefio. Si que
concluyeron que el ejercicio podria mejorar la calidad del suefio sin efectos
adversos notables. También concluyeron que se necesitan mas
investigaciones para esclarecer los efectos del ejercicio fisico en el suefio
de pacientes con insomnio. La AASM no incluye el ejercicio fisico como
una de las recomendaciones para tratar el insomnio. Sin embargo, por los
hallazgos encontrados en este estudio indican que en las futuras guias de
practica clinica se podria incluir el ejercicio fisico como recomendacion

para tratar a este tipo de pacientes (Banno M et al, 2018).



246 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

En la revision sistematica de Vanderlinden J et al, sugirieron que
los programas de ejercicio afectan positivamente varios aspectos del suefio
en adultos mayores sanos. Mas especificamente, programas de ejercicio de
intensidad moderada, con una frecuencia de tres veces por semana y una
duracion desde doce semanas hasta seis meses, mostré el mayor niamero de
mejoras en diferentes resultados del suefio en adultos mayores
(Vanderlinden J et al, 2020).

Los resultados de investigaciones trasversales indican que la
relacion entre la calidad del suefio y la AF es mixta. Para la investigacion
gue indica una asociacidn significativa, la interpretacion del hallazgo con
mayor frecuencia es que la AF conduce a un mejor suefio, 0 con menos
frecuencia, que un mejor suefio conduce a una mayor AF. Los estudios
trasversales, sin embargo, no pueden evaluar la direccién de estos efectos,
y los estudios experimentales han probado solo una direccién de los efectos.
Se necesitan estudios longitudinales, con su enfoque en el orden temporal,
para examinar especificamente el vinculo entre el suefio y la AF, asi como
la direccion de los efectos. En el estudio de Semplonius T & Willoughby T
observaron que en general, parece haber apoyo para una relacién
bidireccional entre el suefio y la AF a lo largo del tiempo (al menos para la
AF moderada) pero solo indirectamente a través de la regulacion de las

emociones (Semplonius T & Willoughby T, 2018).

La mayor parte de la evidencia epidemioldgica sobre la asociacion
entre la AF y el suefio en adultos se ha basado en estudios trasversales o
parémetros del suefio autoinformados. En el estudio prospectivo de Mesas
et al en adultos de mediana y alta edad observaron que un nivel intermedio
de AF al inicio del estudio predijo un menor riesgo de incidentes de suefio
corto, mayor SWS y una menor eficiencia del suefio medida con PSG. La
AF se asocié con un menor riesgo de duracion de suefio breve, menor

tiempo de vigilia después del inicio del suefio y menor eficiencia del suefio,
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por lo que concluian que la AF podria considerarse como un factor protector
de las alteraciones del suefio en adultos de mediana edad y mayores (Mesas
AE et al, 2018)

Tanto la falta de suefio como la inactividad fisica son factores de
riesgo modificables del estilo de vida para enfermedades cronicas no
transmisibles y mortalidad. Aunque el aumento de AF puede mejorar el
suefio y la falta de suefio puede comprometer la AF a través de vias
fisioldgicas y conductuales, la evidencia de las asociaciones bidireccionales
entre la AF y el suefio son escasas y equivocas. Revisiones sistematicas de
ensayos controlados aleatorios de un dia a seis meses de duracion en
poblaciones diversas sugirieron que las intervenciones con ejercicio fisico
pueden no mejorar todas las caracteristicas del suefio (por ejemplo, la
duracion del suefio) a corto plazo, mientras que intervenciones para la
mejora del suefio de hasta nueve meses pueden no aumentar la AF. Los
pocos estudios longitudinales realizados, como por ejemplo el de Mesas et
al, son inconcluyentes respecto a esta relacion bidireccional, y observan
diferentes relaciones dependiendo del resultado del suefio evaluado. La
heterogeneidad de las caracteristicas del suefio utilizadas en diferentes
estudios podria obstaculizar la interpretacion de la literatura disponible.
Este estudio tuvo como objetivo examinar la asociacion bidireccional
longitudinal entre el suefio y la AF mediante un examen repetido en una
submuestra del biobanco del Reino Unido (Huang BH et al, 2021).

El estudio de Huang BH et al es probablemente el estudio
prospectivo méas grande que investiga la asociacion bidireccional
prospectiva entre el suefio y la AF. Incluso cuando los analisis se ajustaron
por posibles factores de confusion, la falta de suefio al inicio del estudio se
asoci6 con la inactividad fisica en el seguimiento y viceversa. El cambio a
un patron de suefio saludable en personas que anteriormente no lo gozaban,

se asoci6 con una mayor AF en el seguimiento. La reduccion de AF se
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asocio con un suefio pobre durante el seguimiento independientemente del
nivel de AF basal. La mejora en la inactividad fisica inicial redujo la
asociacion desfavorable con la falta de suefio durante el seguimiento. Este
estudio amplia la base de evidencia sobre la relacion bidireccional entre el
suefio y la AF mediante una puntuacién del suefio que tiene en cuenta tanto
la duracion como la calidad de éste. También se destaca la importancia de
medir los cambios temporales en ambos compartimentos de estilo de vida.
La AF podria mejorar el suefio aumentando la aptitud cardiovascular,
regulando el ritmo circadiano y mejorando el estado de &nimo, mientras que
un suefio adecuado podria reducir la inactividad fisica al reducir la fatiga y
la somnolencia durante el dia (Huang BH et al, 2021).

Recientemente, el momento del ejercicio (hora del dia y
retraso/posicion relativa a una comida) se ha sugerido como un parametro
importante a considerar a la hora de prescribir AF. Algunos estudios han
demostrado por ejemplo un mejor control glucémico cuando el ejercicio se
realiza dentro de 1-3 horas después de la ingesta de alimentos en pacientes
con DMT2. Sin embargo, se ha demostrado una mejor respuesta de la
lipemia a una comida cuando el ejercicio es realizado antes de la comida en
comparacion con cuando se realiza después. Otros estudios han cuestionado
el interés del momento del ejercicio durante el suefio, con un ejercicio
nocturno que permite una mejor sensacion subjetiva de calidad del suefio,
una disminuciéon de la somnolencia diurna y una mejor regulacion
simpatica. También se investigd el horario de las comidas con ejercicio en
relacion a la composicion corporal; el ejercicio regular antes de las comidas
favorece mayor pérdida de peso, disminucion del IMC y de la
circunferencia abdominal. Mientras que los efectos del ejercicio
dependiendo de su duracion, intensidad, modalidad o gasto energético
inducido sobre el control y la regulacién del apetito y la ingesta energética

han recibido mucha atencion durante la Gltima década, el impacto del
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gjercicio alin no esta claro. Parece ser que lo idoneo seria hacer el ejercicio
durante la mafiana, ya que reduciria las ingestas cal6ricas posteriores a lo
largo del dia. Sin embargo, queda por confirmar ya que el cuerpo real de la
literatura se basa en estudios que presentan un alto nivel de heterogeneidad
metodoldgica, sugiriendo la necesidad de un método méas consensuado y
estandarizado (Fillon A et al, 2020).

En la revision sistematica de Ageel M et al llegaron a la conclusion
de que la préctica de ejercicio fisico muestra un efecto beneficioso después
de las comidas en la mejora de la respuesta glucémica postpandrial,
independientemente de la hora del dia, en individuos sanos y también en
sujetos con sobrepeso/obesidad/DMT?2. Sin embargo, los hallazgos fueron
menos claros con respecto al horario Optimo de ejercicio-comida para
mejorar la respuesta glucémica debido a las diferencias inherentes entre los
estudios. Ademas, los estudios pertenecientes a esta investigacion han
resultado principalmente de ensayos cruzados aleatorios con el suministro
de comidas estandarizadas. Por lo tanto, se necesitan mas estudios que
simulen escenarios de la vida real para aclarar como interacttian el momento
de comer y el momento de hacer ejercicio durante el dia para influir a largo

plazo en los resultados de salud (Ageel M et al, 2020).

Si bien los beneficios para la salud de una AF suficiente, una dieta
de alta calidad y una cantidad adecuada de suefio y de buena calidad estan
bien investigados, una mejor comprension de cdmo estos compartimentos
interacttan para influir en la salud y mejorar los comportamientos es una
prioridad de salud publica (Oftedal S et al, 2019).

La Sociedad Internacional de Nutricion Deportiva (ISSN)
proporciona una revision objetiva y critica con respecto al momento de
administracion de macronutrientes en referencia a adultos sanos que hacen

ejercicio y en particular en referencia a individuos altamente entrenados en
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el rendimiento deportivo y la composicion corporal. Los siguientes puntos
resumen la posicion de la ISSN (Kerksick CM et al, 2017):

1. La sincronizacion de los nutrientes incorpora el uso de
planificacion metodica y la ingestion de alimentos enteros, fortificados y
suplementos dietéticos. El momento de la ingesta de energia y la proporcion
de ciertos macronutrientes ingeridos pueden mejorar la recuperacion y
reparacion de los tejidos, aumentar la sintesis de proteinas musculares y
mejorar el estado de animo después de un ejercicio intenso o de gran
volumen (Kerksick CM et al, 2017).

2. Las reservas de glucogeno enddgeno se maximizan siguiendo
una dieta alta en carbohidratos (8-12 g de carbohidratos por kg de peso
corporal al dia). Ademas, estas reservas se agotan mas con el ejercicio de
gran volumen (Kerksick CM et al, 2017).

3. Si se requiere una restauracion rapida de glucégeno (<4h de
tiempo de recuperaciéon), se deben considerar las siguientes estrategias: una,
realimentacion agresiva de carbohidratos (1,2g/kg/h) con preferencia hacia
fuentes de carbohidratos que tienen indice glucémico alto (>70); dos, la
adicion de cafeina (3-8 mg(kg) o tres, combinar carbohidratos (0,8 g/kg/h)
con proteinas (0,2-0,4 g/kg/h) (Kerksick CM et al, 2017).

4. Los episodios prolongados (>60min) de ejercicio de alta
intensidad (>70% VO, maximo) desafian el suministro de combustible y la
regulacion de liquidos, por lo tanto, los carbohidratos deben consumirse a
una tasa de aproximadamente 30-60g de carbohidratos/h en una solucién
de carbohidratos-electrolitos del 6-8% cada 10-15 minutos durante toda la
sesion del ejercicio, particularmente en aquellas series de ejercicios que se
extienden por més de 70 minutos. Cuando la entrega de carbohidratos es

inadecuada, agregar proteinas puede ayudar al rendimiento, mejorar el dafio
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muscular, promover la glucemia y facilitar la resintesis de glucégeno
(Kerksick CM et al, 2017).

5. Ingestion de carbohidratos durante el ejercicio de resistencia se
ha demostrado que promueven la euglucemia y un mayor nivel de
glucégeno almacenado. El consumo de carbohidratos Gnicamente o en
combinacion con proteinas durante el ejercicio de resistencia aumenta el
glucégeno muscular almacenado, aminora el dafio muscular y facilita
mejores adaptaciones agudas y crénicas al entrenamiento (Kerksick CM et
al, 2017).

6. Cumplir con la ingesta diaria total de proteinas, preferiblemente
con ingestas proteicas distribuidas uniformemente (aproximadamente cada
tres horas durante el dia), debe considerarse como un area principal de

énfasis para las personas que hacen ejercicio (Kerksick CM et al, 2017).

7. Ingestion de aminodcidos esenciales. Se ha demostrado que
aproximadamente 20-40g estimulan al maximo la sintesis de proteinas
musculares (Kerksick CM et al, 2017).

8. Las intervenciones nutricionales pre y post ejercicio
(carbohidratos + proteina o proteina sola) pueden funcionar como una
estrategia eficaz para apoyar el aumento de la fuerza y las mejoras en la
composicidn corporal. Sin embargo, el tamafio y el momento/horario de una
comida antes del ejercicio puede afectar la medida en que se requiere la

alimentacion con proteinas después del ejercicio (Kerksick CM et al, 2017).

9. La ingestion después del ejercicio (inmediatamente a las dos
horas posteriores) de fuentes de proteina de alta calidad estimula aumentos

robustos en la sintesis proteica muscular (Kerksick CM et al, 2017).

10. En escenarios sin la practica de ejercicio, cambiar la frecuencia

de las comidas ha mostrado un impacto limitado en la pérdida de peso y
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composiciéon corporal, con evidencia mas solida que indica que la
frecuencia de las comidas puede mejorar favorablemente el apetito y la
saciedad. Se necesita mas investigacién para determinar la influencia de
combinar un programa de ejercicio con frecuencias de las comidas alteradas
en la pérdida de peso y en la composicion corporal, con investigaciones

preliminares que indican un potencial beneficio (Kerksick CM et al, 2017).

11. Ingerir una dosis de 20-40 g de proteina (0,25-0,4 g/kg de peso
corporal/dosis) de una fuente de alta calidad cada 3-4 horas parece afectar
mas a las tasas de sintesis proteica muscular en comparacion con otros
patrones dietéticos y se asocia con mejora de la composicion corporal y los
resultados de rendimiento (Kerksick CM et al, 2017).

12. El consumo de proteina de caseina (aproximadamente 30-40g)
antes de dormir puede aumentar de forma agua la sintesis proteica muscular
y la tasa metabolica durante toda la noche sin influir en la lipdlisis (Kerksick
CM et al, 2017).

1.4.2 Alcohol y tabaco

El alcohol y el tabaco son las dos sustancias recreativas mas usadas
frecuentemente en el mundo (Banks APW et al, 2018). Europa es la region
del mundo con la poblacién que mas alcohol y tabaco consume (Thibaut F,
2018). El uso de ambas sustancias se ha asociado con una mayor
morbilidad, incluyendo el cancer de pulmdn por el tabaco y la patologia

hepatica por el consumo de alcohol (Banks APW et al, 2018).

El consumo moderado de alcohol (1-2 bebidas/dia para hombres y
1 bebida/dia para las mujeres) puede tener un efecto protector contra las

ECV y la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, una revision
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sistematica reciente sugiere que el consumo de alcohol tanto moderado
como excesivo esta claramente asociado con un mayor riesgo mortalidad
(Jackson CL et al, 2018), por lo que el mejor consejo seria “alcohol cuanto

menos, mejor” (OMS).

Muchas personas beben alcohol porque piensan que tiene un efecto
promotor del suefio (Frank S et al, 2017; He S et al, 2019). Si bien el alcohol
inicialmente es un sedante, ya que la ingesta aguda de alcohol, en bebedores
sociales no alcohdlicos, reduce el tiempo para conciliar el suefio (latencia
de inicio de suefio) y consolida y mejora la calidad (poder delta) y la
cantidad del suefio NREM (Thakkar MM et al, 2015), este efecto
desaparece después de unas horas, lo que resulta en un suefio fragmentado

y perturbado en la segunda mitad de la noche (Colrain IM et al, 2014).

El alcohol interrumpe el suefio a través de diferentes mecanismos,
como la disrupcion de la arquitectura electrofisioldgica del suefio, y
desencadena insomnio contribuyendo a anomalias de los ritmos circadianos
y a una corta duracién del suefio. El alcohol también aumenta los eventos
del suefio relacionados con la respiracién, como los ronquidos y la
desaturacion de oxigeno, (especialmente en aquellas personas en las que
estos problemas ya preexisten) (He S et al, 2019) y el AOS (Simou E et al,
2018). Interactta con varios sistemas de neurotransmision importantes en
la regulacion del suefio y tiene la habilidad de influenciar en los niveles de
serotonina y norepinefrina. La administracion aguda de grandes cantidades
de alcohol antes de dormir conduce a una disminucién de la latencia del
inicio del suefio y a cambios en la arquitectura del suefio al principio de la
noche, cuando los niveles de alcohol son altos, con el consiguiente suefio
interrumpido y de mala calidad mas tarde en la noche. La dependenciay el
abuso del alcohol se ha asociado con disrupcion crénica del suefio, menos
SWS y maés suefio REM de lo normal (Colrain IM et al, 2014; Frank S et
al, 2017).
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El alcohol tiene un impacto profundo en el suefio (Figura 1.60), con
efectos dependientes del uso y dependencia agudos versus crénicos. El
consumo sostenido de alcohol en el alcoholismo crénico se asocia con
importantes problemas de suefio. El suefio continuo y la alteracion
circadiana son caracteristicas de los atracones de alcohol (Colrain IM et al,
2014; Thakkar MM et al, 2015).

Uso del alcohol

L

Alcoholismo

!

Dizrupciones del suefio

1

Abstinencia del alcohol

Figura 1.60 El alcohol tiene interacciones complejas con el suefio (modificado de
Thakkar MM et al, 2015).

Los modelos animales (tipicamente roedores) de administracion
aguda o cronica de alcohol durante el suefio han proporcionado informacion
valiosa sobre los efectos neuroquimicos del alcohol en las estructuras y

sistemas cerebrales que desempefian un papel en la regulacion del suefio;
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sin embargo, quedan muchas preguntas sin respuesta. Se necesitan mas
estudios en humanos y modelos animales para establecer si existen
predisposiciones genéticas a las diferencias de suefio o susceptibilidad al
alcohol, si el aumento del suefio REM observado en los alcohélicos es un
reflejo de un cambio irreversible en el tronco del encéfalo y si hay periodos
de vulnerabilidad a la embestida del alcohol en los sistemas reguladores del
suefio, como durante la adolescencia. También sera valioso para futuros
estudios de adolescentes e individuos con antecedentes familiares para
explorar mas a fondo qué aspectos de la estructura cerebral alterada y el
EEG del suefio son anteriores al inicio del abuso del alcohol en
comparacion con los cambios que ocurren como resultado del impacto del
alcohol en el cerebro. Es de vital importancia desde una perspectiva clinica
determinar si la prevencion de los trastornos del suefio puede ayudar a
prevenir el desarrollo de trastornos por consumo de alcohol en personas de
alto riesgo y qué tratamientos son mas efectivos en alcohdlicos, tanto en
términos de mejorar la calidad del suefio como de apoyar la abstinencia
continua. En este momento en el que la dependencia de maltiples sustancias
es comun, también es cada vez mas relevante investigar los efectos
interactivos de las sustancias de abuso en el comportamiento y la regulacion
del suefio (Colrain IM et al, 2014).

En diversos estudios realizados en humanos, se ha observado que
la ingesta de alcohol, independientemente de la dosis, administrada justo
antes de acostarse, reduce la latencia del inicio del suefio, consolida el
suefio, aumenta el suefio NREM y aumenta las densidades de potencia de
EEG en las frecuencias delta durante el suefio NREM, especialmente
durante el suefio NREM de la primera mitad de la noche (Thakkar MM et
al, 2015).

Los alcohodlicos también sufren de trastornos del suefio graves y

prolongados que se manifiestan por un insomnio profundo, somnolencia
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diurna excesiva y alteracion de la arquitectura del suefio. Ademas, los
indicadores subjetivos y objetivos de las alteraciones del suefio son
predictores de recaida. Por ejemplo, en EEUU se estima que el costo de los
problemas relacionados con el alcohol supera los 180 mil millones de
dolares, de los cuales méas de 18 mil millones estan asociados a trastornos
del suefio relacionados con el alcohol. Aun asi, se sabe muy poco sobre
cémo y donde actda el alcohol para afectar al suefio (Thakkar MM et al,
2015).

En el estudio de Jackson CL et al destacaron que el impacto del
alcohol en el suefio parece diferir segun la etnia y el sexo. Con una muestra
representativa a nivel nacional de casi 190000 personas, adultos que
contestaron la NHANES de 2004 a 2015, analizaron las diferencias entre
los patrones del suefio y el consumo de alcohol segun la etnia y observaron
que, en todos los patrones de consumo de alcohol, los negros eran menos
propensos que los blancos para informar de un suefio recomendado y de un
suefio largo. Futuros estudios deberian incluir participantes con mayor
diversidad racial. Estos estudios deben buscar comprender la relacién
general entre el alcohol y el suefio y los determinantes de las disparidades
raciales, que pueden llevar a la identificacion novedosa de objetivos para
las intervenciones y mitigar las consecuencias posteriores, asi como abordar

las disparidades en la salud (Jackson CL et al, 2018).

Un creciente cuerpo de literatura ha demostrado una asociacion
entre la dependencia al alcohol y los trastornos relacionados con el suefio.
La preponderancia de esta literatura es sobre el insomnio. El insomnio se
evalUa cada vez més como un trastorno de la excitacion inapropiada durante
el suefio asociado con la participacion de maultiples mecanismos
subyacentes y manifestaciones cognitivas y conductuales posteriores.
Ademas, se estd reconociendo el papel de los factores circadianos y los

mecanismos de impulso del suefio para mediar y moderar el insomnio. Las
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implicaciones de esta comprension han sido el uso de intervenciones
conductuales para su tratamiento y el papel de los medicamentos mas
nuevos como el ramelteon, que también pueden tener la capacidad de
avanzar de fase circadiana. Ademas, la dependencia al alcohol esta cada vez
mas implicada con una duracion insuficiente del suefio, AOS vy trastornos
de los movimientos periddicos de las extremidades. Una de las limitaciones
asociadas con la literatura previa es la evaluaciéon de los sintomas del
insomnio en lugar del insomnio como trastorno en personas con
dependencia al alcohol. Esto puede deberse a la dificultad para distinguir el
insomnio inducido por el alcohol de otras causas de insomnio. Otras
limitaciones incluyen tamafios de muestra pequefios, uso de diferentes
instrumentos de evaluacién en los estudios, falta de PSG para descartar
otros trastornos del suefio asociados con el alcohol y muestras heterogéneas
con y sin insomnio en PSG o estudios de tratamiento de paciente con
dependencia al alcohol en recuperacion. Los estudios futuros deben
investigar los mecanismos subyacentes del insomnio en la dependencia al
alcohol, el papel de los tratamientos farmacol6gicos y conductuales del
insomnio con PSG vy las relaciones de la dependencia al alcohol con otros

trastornos del suefio como la parasomnia (Chakravorty S et al, 2016).

La teoria actual sugiere que la regulacion fisiolégica del suefio en
mamiferos es controlada por dos componentes: un proceso homeostatico
del suefio (Proceso S) que se incrementa durante la vigilia y declina durante
el suefio, el cual interacttia con un proceso de alerta circadiano (Proceso C),

el cual es independiente del suefio y de la vigilia (Thakkar MM et al, 2015).

Durante la vigilia normal, esponténea, la presion homeostatica
aumentada del suefio es compensada por un incremento de las sefiales de
alerta circadianas, las cuales ayudan a mantener la vigilia. Por el contrario,

durante la noche, la disminucidn de las sefiales de alerta circadianas, junto
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con el impulso del suefio homeostatico residual, conducen y aseguran el
mantenimiento del suefio (Figura 1.61) (Thakkar MM et al, 2015).

Proceso C (senal de alerta circadiana)
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alerta circadianas en circadianas mas el impulso residual
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Proceso S (impulso homeostatico del suefio)

Figura 1.61 Descripcion de la interaccion de las sefiales de alerta circadianas y el
impulso homeostatico del suefio en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. Durante
el dia, una sefial de alerta circadiana creciente contrarresta la acumulacion de
presién del suefio para mantener la vigilia. Por la noche, la presion acumulada del
suefio alcanza su pico (umbral) por lo que se anula el impulso de alerta circadiano
y promueve el suefio. Durante la noche, el suefio se mantiene mediante el impulso
de suefio homeostatico residual junto con la disminucién de la sefial de alerta
circadiana (modificado de Thakkar MM et al, 2015).

Los cambios en el suefio-vigilia a lo largo de 24 horas, observados
en animales y humanos, son el resultado de influencias combinadas del
Proceso Sy el Proceso C. La evaluacion de las contribuciones relativas de
la homeostasis del suefio y la ritmicidad circadiana es compleja. El proceso
C esta regulado por el reloj corporal intrinseco, el NSQ. Aunque los
mecanismos neurales por los cuales el reloj circadiano influye en el sistema

de suefio-vigilia ain no estdn completamente especificados, se sabe que el
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NSQ se comunica con varios centros de suefio-vigilia, incluyendo el area
predptica y el prosencéfalo basal. Aunque la ablacion completa del NSQ
elimina los ritmos de suefio-vigilia, la pérdida de suefio da como resultado
un aumento compensatorio en la duracion e intensidad del suefio, lo que
sugiere que el proceso S es independiente del proceso C (Thakkar MM et
al, 2015).

Se ha propuesto que los efectos promotores del alcohol pueden
estar mediados a través de la accion del alcohol sobre los mediadores de la
homeostasis del suefio: la adenosina (AD) y las neuronas colinérgicas
promotoras de la vigilia del prosencéfalo basal (BF). El alcohol, a través de
su accion sobre la captacién de AD, aumenta la AD extracelular lo que
resulta en la inhibicion de las neuronas que promueven la vigilia de BF. Las
lesiones de las neuronas colinérgicas BF o el bloqueo de los receptores de
AD dan como resultado la atenuacién de la promocidn del suefio inducida
por el alcohol, lo que sugiere que las neuronas colinérgicas AD y BF son
criticas para los efectos del alcohol que promueven el suefio (Thakkar MM
et al, 2015).

El alcohol tiene efectos perturbadores sobre la homeostasis del
suefio. Se ha demostrado que la AD y el BF que promueve la vigilia pueden
ser los principales sustratos celulares responsables del efecto del alcohol
sobre el suefio. Ademas, debido a que tanto la AD como el BF que
promueve la vigilia son los mediadores de la homeostasis del suefio, no es
sorprendente que el alcohol pueda mediar sus efectos promotores del suefio
al desplazar (desplazamiento a la izquierda) el impulso homeostético
(Figura 1.62). Asi, el alcohol consumido durante la noche tiene un profundo
efecto promotor sobre el suefio NREM vy es seguido por interrupciones del
suefio, especialmente durante la Gltima mitad del tiempo de suefio. Thakkar
MM et al sugieren que esto puede deberse a la alteracion de la homeostasis

del suefio. Curiosamente, los estudios en humanos sugieren que el consumo
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agudo de alcohol (especialmente en dosis moderadas a altas) en personas
no alcohdlicas da como resultado una fuerte supresion del suefio REM,
seguida de un rebote de REM. Sin embargo, no se ha observado un efecto
de supresion del suefio REM en estudios con roedores, muy probablemente
porgue los roedores pasan menos del 4% de su periodo total activo (oscuro)
en el suefio REM (Thakkar MM et al, 2015).

Proceso C (sefial de alerta circadiana)
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Figura 1.62 Un mecanismo putativo que describe la alteracion de la homeostasis
del suefio después del consumo de alcohol. Dado que el alcohol es un somndgeno
potente, el consumo de alcohol durante las horas de la noche (después de las 18
horas) promovera el suefio NREM Yy alterara la homeostasis del suefio
(desplazamiento a la izquierda) lo que provocara trastornos del suefio que se
manifiestan por una reduccién compensatoria del suefio NREM durante la
segunda mitad de la noche (ver Figura 1.63 para comparar) (modificado de
Thakkar MM et al, 2015).

Thakkar MM et al también demostraron que la alteracion de la
homeostasis del suefio es la causa del aumento de la vigilia y la reduccién
del suefio observado en ratas dependientes del alcohol. De hecho, el

insomnio, como lo demuestra la presencia de un aumento de la latencia del
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suefio y una disminucién del suefio total, es la alteracion del suefio mas
prominente observada en los alcohdlicos durante la recuperacion temprana.
No hay informes que sugieran gue los alcohdlicos, especialmente durante
la abstinencia temprana, sufran trastornos del suefio de los ritmos
circadianos, como el sindrome de fase avanzada o tardia del suefio o ritmos
irregulares de suefio-vigilia. Ademas, en comparacion con los controles
sanos, los alcohdlicos no muestran diferencias importantes en el DLMO,
que es un marcador de fase confiable del ritmo circadiano. Estos autores no
sugieren que el alcohol no tenga ningln efecto sobre los ritmos circadianos.
De hecho, existe evidencia sélida y convincente que sugiere que el alcohol
tiene una profunda interaccién con los ritmos circadianos. Sugieren que el
alcohol puede tener un impacto minimo en la regulacién circadiana del
suefio y un efecto més predominante en la regulacion homeostatica del
suefio (Thakkar MM et al, 2015).

Tampoco quieren afirmar que la AD y el BF sean los Unicos
mediadores de la promocion del suefio inducida por el alcohol. Sin
embargo, dado que esta area estd muy poco investigada, hay muy poca
informacién disponible sobre como y dénde actda el alcohol para promover
el suefio. Segun sus hallazgos, sugieren que el alcohol interrumpe el proceso
S para promover el suefio. Dado que BF y AD son sustratos clave
involucrados en la homeostasis del suefio, proponen que estos pueden ser
criticos para mediar el suefio inducido por el alcohol (Thakkar MM et al,
2015).

Se han observado alteraciones severas en los ritmos bioldgicos
durante el consumo agudo o crénico de alcohol, con cambios en la
temperatura central del cuerpo y secreciones de melatonina y cortisol. Las
anormalidades en la secrecion de melatonina existen incluso durante el
periodo de abstinencia de alcohol. La fase de abstinencia esta asociada con

numerosas anomalias en los ritmos circadianos que tienden a normalizarse
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en un mes. Es necesario realizar mas estudios para comprender mejor como
las alteraciones en el sistema circadiano contribuyen al inicio y/o recaida
en trastornos de consumo de alcohol, incluyendo la consideracion de una
posible relacién de dosis-efectos relacionados y la duracion del consumo
de alcohol. Intervenciones de base circadiana (como terapia con luz
brillante o tratamiento con melatonina) podrian desempefiar un papel
fundamental en la prevencion y el tratamiento de los trastornos por

consumo de alcohol (Meyrel M et al, 2020).

Se han notificado efectos sobre el suefio durante la administracion
aguda de alcohol, el abuso de alcohol, la dependencia al alcohol,
continuando durante los periodos de abstinencia, y puede desempefiar un
papel en la recaida. Paralelamente, los estudios han proporcionado
evidencia convincente de un vinculo bidireccional entre interrupciones de
los ritmos circadianos y alcohol, la mayoria de ellos informados en el
trastorno de uso del alcohol. Primero, se ha observado que los cambios en
los ritmos circadianos también ocurren durante el consumo agudo del
alcohol y tienen diferentes efectos segun el momento de administracion.
Segundo, los ritmos circadianos alterados pueden ser por un factor de
desarrollo del trastorno por uso del alcohol. Por ejemplo, el cronotipo
vespertino se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar trastorno de
uso del alcohol. Ademas, a nivel clinico, las anomalias de los ritmos
circadianos, como las observadas en trabajadores por turnos y adolescentes,
se han encontrado que aumentan la susceptibilidad a la adiccion. Multiples
interacciones bidireccionales entre los ritmos circadianos con la
recompensa han sido apoyadas tanto a nivel molecular como a nivel
genético (Meyrel M et al, 2020).

La Figura 1.63 propone un resumen de los posibles efectos del uso

del alcohol en los ritmos circadianos (Meyrel et al, 2020).
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Figura 1.63 El ciclo vicioso de las alteraciones del ritmo circadiano en el
trastorno por uso del alcohol (modificado de Meyrel M et al, 2020).

La disminucion de las tasas nacionales de EEUU de consumo actual
de tabaco a un minimo histdrico del 15,1% representa una gran victoria en
salud. Sin embargo, lo que socava este progreso son las tasas de tabaquismo
de hasta el 50% entre las personas de alto riesgo, las poblaciones de bajos
ingresos. Los tratamientos actuales aprobados por la FDA para la
independencia de la nicotina son ineficaces entre el 70 y el 95% de los
solicitantes. Por lo tanto, la identificacion de nuevos objetivos de
intervencion para optimizar la respuesta a los tratamientos disponibles para
la dependencia a la nicotina es un paso fundamental. Uno de estos objetivos
podria ser el insomnio. El insomnio es un sintoma de abstinencia de nicotina
clinicamente verificado, por lo que el tratamiento de este sintoma podria

ayudar a disminuir quizas la prevalencia del hébito tabaquico (Patterson F
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et al, 2019). En Espafia, segun datos de la Encuesta de Salud de 2017, hay
un 22,1% de fumadores diarios, un 4,4% menos que hace diez afios (INE,
2019).

El humo del tabaco se ha asociado con una duracion y una calidad
del suefio pobres (tanto en fumadores como en fumadores pasivos). En
adultos se ha asociado con alteraciones de la arquitectura del suefio,
fragmentacion del suefio, aumento de la latencia del suefio y menor
duracién del suefio. Sin embargo, hay evidencia mixta en torno a la
ventilacion alterada y desaturacion de oxigeno en fumadores frente a no
fumadores. Dos estudios separados indican que la apnea e hipoapnea
durante el suefio son igualmente comunes tanto en fumadores como en no
fumadores. Los arousals o despertares son transiciones indeseables a etapas
de suefio méas ligeras o despertares. Excitaciones asociadas con el
tabaquismo incluyen el comportamiento de despertarse para fumar durante
las horas de suefio, bruxismo y disminucion de la saturacién de oxigeno,
gue conducen a la interrupcién del proceso del suefio y a mala calidad de
suefio. Un estudio realizado en Canada con una muestra de 2019 personas,
revel6 que los fumadores tenian un mayor riesgo de padecer bruxismo
durante el suefio que los no fumadores. Se puede agregar una mejor calidad
de suefio a la larga lista de los beneficios de dejar de fumar (Golem DL et
al, 2014).

En el estudio de Boayke D et al con una cohorte de casi 500000
personas del biobanco de Reino Unido, observaron que la duracion del
suefio prolongada (méas de nueve horas) fue mas comun entre los
fumadores, comparandolos con las personas que nunca habian fumado;
especialmente en aquellos fumadores que fumaban més de 20 cigarros al
dia. Los fumadores también fueron més propensos a una duracion del suefio
cortay a insomnio, comparandolos con los que nunca habian fumado. Entre

los no fumadores, los que vivian con mas de un fumador tenian mayores
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probabilidades de tener un suefio prolongado que los que no cohabitaban
con un fumador. Por lo tanto, llegaron a la conclusién de que tanto los
fumadores activos como los pasivos tenian mayor riesgo de desarrollar

alteraciones del suefio (Boayke D et al, 2017).

El consumo de alcohol y tabaco, asi como también la cafeina
aumenta el riesgo de bruxismo (Bertazzo-Silveira et al, 2016).

En el estudio de Cohen A et al quisieron examinar en una muestra
de adultos jovenes, si la desregulacion del eje hipotalamico-pituitario-
adrenocortical podria estar involucrada en la alteracion de la calidad del
suefio entre fumadores. Para ello, se recopilé una muestra de saliva a los
participantes para medir el cortisol, como medida de la actividad del citado
eje, realizaron cuestionarios que evaluaban la ansiedad y la adiccion al
tabaco y el PSQI. También se control6 objetivamente su suefio mediante
actigrafia una semana. La calidad del suefio autoinformada era similar en
los fumadores y los no fumadores. Sin embargo, segin los datos de la
actigrafia los fumadores tenian una disminucion de la continuidad del
suefio, es decir, un aumento del tiempo de vigilia después del inicio del
suefio (WASO). La secrecion de cortisol también fue mayor en los
fumadores. Solo en los fumadores el cortisol se relacion6 negativamente
con WASO, lo que sugiere que el efecto potenciador directo del tabaquismo
sobre WASO esta algo equilibrado por un proceso indirecto relacionado

con niveles mas altos de cortisol (Cohen A et al, 2019).

En el estudio de Patterson F et al en una muestra de casi 440000
personas del proyecto Biobanco de Reino Unido, quisieron examinar las
asociaciones entre la duracion del suefio, el cronotipo, la AF, el uso del
tabaco, la ingesta dietética y tiempo frente a pantallas de television u
ordenador. Las personas que dormian poco tenian un 45% mas de

probabilidades de fumar tabaco que las que dormian adecuadamente. Los
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cronotipos vespertinos tenian mas del doble de probabilidades de fumar
tabaco que los cronotipos de tipo intermedio. Los individuos que dormian
mucho informaron de 0,61 horas més de television que los que dormian
adecuadamente. Los cronotipos matutinos usaban menos el ordenador que
los cronotipos intermedios, y los cronotipos matutinos comian mas fruta y
verdura que los cronotipos vespertinos. Concluyeron que la duracion de
suefio corta y larga y el cronotipo tardio se asocian con una mayor
probabilidad de conductas de riesgo cardiovascular. Se necesitan mas
estudios para determinar si estos hallazgos se mantienen en el contexto del
suefio objetivo y las estimaciones circadianas, y en muestras mas diversas
(Patterson F et al, 2016).

Los fumadores tienen mas riesgo de tener un suefio pobre. Sin
embargo, se desconoce si estas asociaciones se deben a factores de riesgo
genéticos y/o a efectos causales. En el estudio de Gibson M et al,
encontraron correlaciones genéticas negativas entre el inicio del
tabaquismo y la duracion del suefio y abandono del habito de fumar y
cronotipo; y correlaciones genéticas positivas entre el inicio del tabaquismo
y el insomnio y cigarros por dia e insomnio. La randomizacién mendeliana
proporciond una evidencia fuerte de que fumar mas cigarros disminuye
causalmente las probabilidades de ser cronotipo matutino. Los
comportamientos de fumar y dormir muestran una correlacion genética
moderada. Un tabaquismo mas intenso parece afectar causalmente al ritmo
circadiano y hay indicios de que el insomnio aumenta la pesadez del
tabaquismo y obstaculiza su cese. Estos hallazgos apuntan al suefio como
un potencial objetivo del tratamiento del tabaquismo (Gibson M et al,
2019).

Una mejor calidad del suefio puede estar asociada con niveles mas
bajos de abstinencia, ansias e impulso de fumar. Ademas, el ejercicio puede

estar asociado con una mejor calidad del suefio en los fumadores. El trabajo
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futuro deberia explorar como el aumento del ejercicio y la mejora de la
calidad del suefio podrian informar futuras intervenciones para dejar de
fumar (Purani H et al, 2019).

En un meta-analisis quisieron observar si existia alguna asociacion
entre el AOS y el uso de tabaco, alcohol o cafeina. Observaron que el AOS
no poseia asociacion con el tabaco, pero con el alcohol presentd una
asociacion positiva. Las probabilidades de AOS en consumidores de
alcohol aumentaban 1,33 veces. No hubo suficientes datos publicados para
evaluar si este trastorno del suefio estaba relacionado con la cafeina. Sin
embargo, la calidad general de la evidencia varié de baja a muy baja por lo
gue son necesarios mas estudios para dilucidar estas asociaciones (Taveira
KVM et al, 2018).

1.4.3 Dieta

Uno de los primeros ensayos clinicos registrados y, ademas, con la
dieta como foco central, fue el realizado por el capitdn Jamen Lind en 1747.
Basandose en observaciones previas, asignd a distintos tipos de
tratamientos a marineros britanicos que sufrian escorbuto. Solo un grupo,
el que recibié las frutas citricas mejord, proporcionando nueva evidencia de
gue un Unico factor dietético podia curar una enfermedad. Sin embargo, no
fue hasta 1932 cuando se aislo por primera vez la vitamina C y se verifico
como el factor protector contra el escorbuto. Mas tarde, la explosion de las
ciencias nutricionales confirmaria otras enfermedades causadas por un
Unico nutriente, como el beriberi, la pelagra, la anemia, el bocio, la ceguera
nocturna y el raquitismo. Al mismo tiempo que ocurrian grandes eventos
geopoliticos, se incremento la atencién sobre la escasez de alimentos y la

insuficiencia de nutrientes. De hecho, las primeras ingestas dietéticas
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recomendadas (IDR) se originaron en 1941 por orden del presidente
Roosevelt (Mozaffarian D, 2016).

Con el desarrollo econémico de algunos paises y su modernizacion,
las enfermedades debidas a las deficiencias de nutrientes dieron paso al
desarrollo de otro tipo de patologias. Las que son hasta el dia de hoy
prevalentes: obesidad, DMT2, cancer y ECV, entre otras. Por ello, a partir
de 1980 en EEUU las directrices dietéticas comenzaron a centrarse en estas
enfermedades crénicas no trasmisibles. Las primeras recomendaciones se
centraron en la grasa saturada y el colesterol como las causas de la
enfermedad coronaria, y la grasa total la culpable de la obesidad. Las IDR
fueron rapidamente reconocidas como metodolégica y conceptualmente
inapropiadas para este tipo de enfermedades, lo que llevé a la creacién,
entre otros nuevos parametros, de las ingestas adecuadas (IA) (Mozaffarian
D, 2016).

Junto con estas modificaciones, se identifico la necesidad de
mejorar las recomendaciones dietéticas, quitando o al menos aminorando,
el foco dietético en los diferentes nutrientes. Esta claro que la investigacion
de macro y micronutrientes sigue siendo esencial para dilucidar los
mecanismos biol6gicos. Sin embargo, la compleja matriz de los alimentos,
su procesamiento y preparaciéon modifican mucho la salud final de los
consumidores. La traduccion de estas metas en nutrientes también resulta
dificil de llevar a la préctica diaria para la poblacion general. Ademas, la
ciencia ha demostrado ahora que las métricas centradas en los nutrientes
son inadecuadas para explicar la mayoria de los efectos de la dieta sobre las
enfermedades crénicas. Mas bien, las enfermedades cardiometabdlicas son
en gran medida influenciadas no por nutrientes individuales, sino por
alimentos especificos y sobre todo por patrones de dieta generales
(Mozaffarian D, 2016).
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De esta manera, el concepto de lo que constituye una dieta
saludable va cambiando con el tiempo para reflejar la evolucion en la
comprension de las funciones que desempefian los diferentes alimentos y
nutrientes en la salud y en la enfermedad. Un gran y creciente cuerpo de
evidencia respalda que la ingesta de ciertos nutrientes, grupos de alimentos
0 patrones dietéticos influyen positivamente en la salud y previenen cierto
tipo de enfermedades, como las no transmisibles. Algunos patrones
dietéticos serian la DM, la dieta basada en enfoques alimenticios para
detener la HTA (dieta DASH) o la intervencion con la DM y la DASH para
retrasar la degeneracion neuronal (dieta MIND). Estos patrones tienen
caracteristicas comunes, entre las que destaca la abundancia de alimentos
de origen vegetal y la menor presencia de alimentos de origen animal (Cena
H & Calder PC, 2020).

Dietas subdptimas, compuestas por alimentos poco saludables, se
encuentran entre los principales factores de riesgo a nivel mundial de
fallecimientos y afios vida de capacidad perdidos, con 11 millones de
muertes y 255 millones de afios de vida de capacidad perdidos, atribuibles
a varios factores de riesgo dietéticos. La contribucion porcentual de la
malnutricion (en todas sus formas) ha superado al tabaco, la HTA y niveles
altos de glucemia a los afios de vida de calidad perdidos. En la Figura 1.64
se pueden observar estos distintos factores de riesgo dietéticos. Estas
estimaciones sugieren que no comer alimentos saludables es mas
perjudicial para el estado de salud que consumir alimentos poco saludables
(Fanzo J & Davis C, 2019).
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Figura 1.64 Factores de riesgo dietéticos que contribuyen a la mortalidad
(modificado de Fanzo J & Davis C, 2019).

En el articulo de Herforth A et al, donde se realiza una revision y
analisis de las diferentes guias alimentarias alrededor del mundo, observa
algunas caracteristicas comunes a todas ellas, como el consumo de
verduras, frutas y alimentos basicos ricos en almidén como el grueso de la
dieta, inclusiéon de alimentos de origen animal y legumbres, limitar sal,
azlcar y grasa, y consumir una diversidad de diferentes tipos de alimentos
en proporciones adecuadas. Estos serian los mensajes mas comunes aliados
con la guia de la OMS, excepto que ésta recomienda también comer frutos
secos y granos enteros, diferencia entre tipos de grasa, y no incluye una

orientacion sobre los alimentos de origen animal (Herforth A et al, 2019).

En todo el mundo se han utilizado diferentes metodologias para
hacer llegar a la poblacidn las recomendaciones acerca de una alimentacion

adecuada. Las piramides quizas sean la herramienta que se ha antepuesto
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en la mayoria de los distintos paises. La Universidad de Harvard, sin
embargo, optd por la herramienta de un plato, dividiéndolo en distintas
partes para hacer llegar a la poblacion la frecuencia y la cantidad de los
grupos de alimentos que deberian ingerir para una alimentacion éptima
(Figura 1.65) (Universidad de Harvard).
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Figura 1.65 EIl Plato para comer saludable (Universidad de Harvard).

En Espafa, con el objetivo de promocionar habitos de vida
saludables y sensibilizar a la poblacion sobre el creciente aumento de la
prevalencia de obesidad, se puso en marcha la Estrategia para la Nutricion,
Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad (Estrategia NAOS). Desde
entonces numerosas estrategias por parte de numerosas sociedades
cientificas se han ido desarrollando. La Sociedad Espafiola de Nutricion
Comunitaria (SENC), actualizo su pirdmide en el afio 2018 (Figura 1.66).
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Figura 1.66 Piramide de la alimentacion saludable (SENC, 2018).

Aunque esta pirdmide se haya elaborado gracias a profesionales de
la salud y la nutricion y cuenta con la colaboracion y apoyo de numerosas
sociedades cientificas, algunos sectores profesionales han puntualizado
algunos aspectos de ella ciertamente polémicos, como son la aparicion de
nuevo de la cervezay el vino, y una base de la pirdmide en la que no figuran

las verduras y las frutas en el primer escalon de la pirdmide.

Esto se refleja por ejemplo en la piramide que realiz6 el colegio de
dietistas-nutricionistas de Andalucia (CODINAN) (Figura 1.67), que
ademas escenifica de una manera mas visual los alimentos que constituirian
una opcidn saludable de los que de ninguna manera la constituirian, ademéas
de otros aspectos significativos como la alimentacion sostenible (Rivera A,
2018).
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Figura 1.67 Piramide de la alimentacion de CODINAN (Rivera A, 2018).

A pesar de las diferencias entre diferentes metodologias y sus
propias caracteristicas entre los diferentes organismos tanto dentro de
nuestro pais como en todo el mundo, como se puede consultar en el Informe
del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) de revision y actualizacion de las recomendaciones
dietéticas para la poblacion espafiola (Martinez Hernandez JA et al, 2020)
tanto los profesionales (respecto al consejo dietético y nutricional), como la
poblacion, deben centrarse en los aspectos comunes y que tienen una
evidencia cientifica solida. Desde el aumento en las tasas de prevalencia de
este tipo de patologias, han sido multiples las estrategias que se han
investigado y se han puesto en marcha en la practica clinica, con el fin de

disminuir dichas tasas, como la restriccion caldorica o diferentes
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distribuciones de macronutrientes (grasas, hidratos de carbono y proteinas)

en la dieta.

Los datos de estudios clinicos indican que la restriccion de las
calorias a largo plazo con una ingesta adecuada de nutrientes reduce el
riesgo de desarrollar DMT2, HTAy ECV (Sofer S et al, 2015). En la década
de los 60, las dietas hipocal6ricas fueron el tratamiento de referencia para
la pérdida de peso (Lopez-Minguez J et al, 2019b). La efectividad de este
tipo de dieta se evalud en una intervencion dietética controlada y
aleatorizada en ocho ciudades europeas. Se encontr6 que la dieta baja en
calorias inducia cambios favorables en todos los resultados, incluida una
reduccion de méas del 10% en el peso corporal y porcentaje de grasa
corporal. Estos resultados fueron similares a muchos otros estudios.
Quedaba pendiente por averiguar si este tipo de dieta podia atenuar

sustancialmente factores de riesgo metabdlicos (Sofer S et al, 2015).

En la década de los 70 se introdujo la terapia conductual, que
promocionaba cambios en el estilo de vida y en los hébitos alimenticios,
como una nueva terapia alternativa. Desde entonces, varios estudios han
subrayado la importancia de la terapia conductual junto con el tratamiento
dietético en todas las formas de control del peso (Lopez-Minguez J et al,
2019b). Un estudio que implementé dieta hipocaldrica con terapia
conductual en los marcadores del SM, ofrecié mejoras en éste reduciéndolo,
asi como también el uso de medicacion para la DMT2y la HTA. Con estos
resultados, parece que las dietas bajas en calorias podrian ser una medida
eficaz para el tratamiento de disminucion de peso. Sin embargo, el
problema esta en su dificultad en la adherencia al tratamiento a largo plazo.
Por todo ello, no hay duda de que las dietas hipocaléricas facilitan la
pérdida de peso y atentian los factores de riesgo metabolicos. Sin embargo,
todavia no estd claro si se pueden mantener durante largos periodos de

tiempo (Sofer S et al, 2015), ya que algunos estudios muestran que
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practicamente el 80% de los pacientes abandonan los tratamientos antes de
llegar a su objetivo (Lopez-Minguez J et al, 2019b); o si las mejoras en la
salud son duraderas. Otro de los campos que ha experimentado un auge es
el de las dietas tradicionales, siendo la méas estudiada la DM, que se

abordaré en el siguiente apartado (Sofer S et al, 2015).

Otra cuestién que también fue evaluada ha sido la de la distribucion
de los macronutrientes en la dieta. A lo largo de los afios, cada
macronutriente ha sido analizado con respecto a su papel en el desarrollo
de la obesidad y el SM (Sofer S et al, 2015). La grasa es el macronutriente
gue menos sacia de los tres, y ademas es el méas calérico de ellos, motivo
por el cual se convierte en el objetivo mas atractivo para la intervencién de
pérdida de peso (Ruban A et al, 2019). Por ello no es de extrafiar que éste
fuera el primer macronutriente “acusado” de causar la “epidemia del
milenio”. Esto condujo a una tendencia mundial hacia las dietas bajas en
grasa. Con la comprension del metabolismo y la endocrinologia, podemos
mirar hacia atras y ver que ese enfoque fue erréneo y simplificado en
exceso. Un meta-analisis publicado en 2014 confirmé que el alto contenido
de grasa en la dieta mejoraba el perfil lipidico, el control glucémico y la PA
(Sofer S et al, 2015). Otro meta-analisis de dietas bajas en grasas mostrd
una pérdida significativa en comparacion con la ingesta inicial, pero no en
comparacion con otras intervenciones dietéticas, incluidas las dietas ricas
en grasas (Ruban A et al, 2019).

En los dias en que las dietas bajas en grasas se consideraban la
solucion para superar la obesidad y sus comorbilidades, las dietas con alto
contenido de carbohidratos, a menudo con alimentos de alto indice
glucémico, eran populares. Con el entendimiento de que la grasa no siempre
es el macronutriente culpable y que grandes proporciones de carbohidratos
no siempre son apropiadas, un nuevo debate sobre la eficacia y seguridad

de las dietas bajas en carbohidratos y altas en proteinas entr6 en el centro
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de atencion. Un meta-analisis encontrd que este tipo de dieta también
producia una mejoria general de los factores de riesgo cardiovascular (Sofer
Setal, 2015). Ademas, la dieta baja en carbohidratos da resultados rapidos
iniciales de pérdida de peso en comparacion con las dietas bajas en grasa.
Sin embargo, gran parte de esa pérdida de peso es atribuida a la pérdida de
reservas de glucogeno y agua, después de lo cual la pérdida de peso se
ralentiza. Por ultimo, las dietas de alto contenido proteico se han usado por
su alto efecto saciante, con el objetivo de reducir el consumo excesivo de
otros macronutrientes. Sin embargo, meta-analisis recientes han concluido
que no tienen ningun efecto sobre el peso corporal, ademéas de cuestionar
Su uso ya que podria tener mas perjuicio que beneficio, sobre todo a largo
plazo (Ruban A et al, 2019).

La contribucion metabdlica especifica del consumo de diferentes
macronutrientes que producen energia a la obesidad es un tema de debate
todavia en la actualidad. Se deberian prescribir dietas personalizadas con
diferentes composiciones de macronutrientes segin el genotipo y/o
enterotipo del individuo. El consumo de macronutrientes con la incidencia
de obesidad implica mecanismos que afectan al apetito, la termogénesis y
el metabolismo, y los resultados de estos mecanismos se ven alterados por
el genotipo y la microbiota de un individuo. De hecho, las interacciones de
la composicion genética y/o caracteristicas de la microbiota de una persona
con ingestas especificas de macronutrientes o patrones dietéticos de
consumo ayudan a explicar las respuestas individualizadas a los
macronutrientes y patrones alimentarios, que podrian representar factores
clave para recomendaciones nutricionales de precision integrales y la

administracion personalizada de la obesidad (San-Cristobal R et al, 2020).

La investigacion en nutricion y dietética y los factores que les
afectan es por tanto un campo en auge y que va avanzando y modificando

algunos de sus pilares conforme avanza la investigacion. Hasta llegar al
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ideal de una nutricion personalizada, gracias al desarrollo de las ciencias
Omicas, parece que lo méas coherente seria acudir a la educacion alimentaria
por parte de dietistas-nutricionistas, endocrinos y otros expertos en la
materia, siendo lo ideal un tratamiento dietético por un equipo
multidisciplinar. Sin embargo, desgraciadamente la figura del dietista-
nutricionista en el sistema sanitario espafiol esta totalmente olvidada,
aunque las tasas de incidencia y prevalencia de las patologias cronicas no
paran de aumentar, con el consiguiente coste econémico que eso produce
para el sistema sanitario, que se veria reducido al menos a largo plazo con
la inclusion de este profesional sanitario (Benitez-Brito N, 2017). La
educacion alimentaria esta en auge y cada vez son mas los estudios que
indican que su aplicacion, sobre todo en las edades tempranas (Sutter C et
al, 2019), con el fin de disminuir la incidencia de estas enfermedades no
transmisibles en el futuro, es un buen método. Sin olvidarnos de los demas
grupos de edad, ya que este tipo de tratamiento quizas podria tener mas
adherencia al tratamiento que como se ha visto anteriormente los diferentes
tipos de dietas, sin hablar por supuesto de las dietas milagro. Otro tipo de
acciones que traerian como fruto la mejora de la alimentacion y la nutricién
en la poblacion general y la disminucion de la prevalencia de las
enfermedades crénicas no transmisibles seria la aplicacion gubernamental

de politicas alimentarias (Royo-Bordonada MA et al, 2019).

Los seres humanos preferimos que las cosas sean simples, pero
desafortunadamente el tratamiento dietético no es nada simple. No existe
una distribucién dptima de macronutrientes para el control del peso, ni hay
una Unica estrategia a la que nos podamos adaptar todos. Como se ha
mencionado, la esperanza se deposita ahora en la pronta llegada de la
nutricion personalizada gracias al avance de la genémica nutricional, entre
otras areas. Sin embargo, hasta que esto se alcance, es preciso como se ha

mencionado también que el enfoque nutricional sea llevado a cabo por
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expertos en la materia y sea lo mas individualizado posible. Todo es relativo
y la mejor dieta en Gltima instancia es la que se pueda mantener el tiempo
suficiente para lograr los objetivos de pérdida de peso de la persona y, sobre
todo, la que, manteniéndose en el tiempo, proporcione la mejor salud
posible (Thom G & Lean M, 2017).

La dieta y la nutricion como se ha mencionado en el capitulo de
“Crononutricion” son un factor influyente en los relojes biologicos, y
también los ritmos circadianos pueden verse influenciados por la dieta y la
nutricion y viceversa. De esta manera la dieta también se ha relacionado

con el suefio.

Recientemente, la evidencia sugiere una relacién bidireccional
entre el suefio y la dieta. Esta podria afectar a la calidad y duracion del
suefio (Peuhkuri K et al, 2012; St-Onge M-P et al, 2016; Frank S et al, 2017)
o0 el suefio podria afectar a la dieta, siendo esta Ultima posible direccion
mucho menos estudiada hasta la fecha (Jansen EC et al, 2018). Ademas,
estas variables del suefio y sus interacciones con la dieta subsecuentemente

afectan al riesgo de desarrollar enfermedades cronicas (Frank S et al, 2017).

Se cree que la nutricién puede jugar un impacto significativo en el
bienestar para dormir. Varios suplementos nutricionales se han usado para
intentar dar un beneficio para el bienestar para dormir. Sin embargo, la
relacién entre los componentes nutricionales y el suefio es complicada.
Factores nutricionales varian dramaticamente con diferentes patrones
dietéticos y dependen significativamente de las funciones digestivas y
metabdlicas de cada individuo. Ademas, la nutricion puede afectar
profundamente a hormonas y al estado de inflamacion, el cual directa o

indirectamente contribuye al insomnio (Zhao M et al, 2020).

La composicion de la dieta, con un foco especifico en los

componentes dietéticos, ha demostrado su influencia en la duracién, calidad
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y conductas del suefio. Los estudios que han analizado el papel de los
micronutrientes, macronutrientes e ingestas completas en el suefio en
general son estudios pequefios o estudios trasversales realizados en adultos
sanos (Frank S et al, 2017).

Usar el tratamiento dietético para mejorar el suefio es una estrategia
posible, conveniente y barata. Ademas, algunos componentes nutricionales
0 sus metabolitos han sido probados experimentalmente y se ha visto un
efecto beneficioso. Sin embargo, muchos otros son solo hipotéticos y tienen
falta de evidencia cientifica. Es mas complicado todavia si cabe cuando se
intenta relacionar el consumo de un determinado alimento con su efecto
positivo en el bienestar del suefio, debido a la compleja composicién de los
alimentos, asi como las habilidades metabdlicas y de absorcion de cada
persona. Ademads, la mayoria de los estudios son observacionales o
transversales, muchos de los cuales incluyen muestras pequefias y en la
literatura muchos confrontan con otros. Debido a estas razones se necesitan
estudios de mayor calidad como estudios de cohorte 0 ensayos controlados
aleatorizados para confirmar esta relacién entre la nutricion y el suefio
(Zhao M et al, 2020).

Las asociaciones bidireccionales observadas entre el suefio y la
dieta presentan un desafio para el andlisis y la interpretacién de los estudios
actuales. Los andlisis deben diferir si se plantea la hipétesis de que la dieta
es causada por, o alternativamente, causa de mal suefio. Con respecto a la
salud cardiometabdlica, esta bidireccionalidad sugiere dos escenarios
posibles. Por ejemplo, estudios experimentales han demostrado que la
restriccion del suefio aumenta la ingesta dietética al dia siguiente. Aqui, la
dieta actuaria como un posible mediador en la via del suefio y la salud
cardiometabdlica. Por el contrario, se ha demostrado que el consumo de una
comida con carbohidratos de alto indice glucémico antes de acostarse acorta

el inicio del suefio, un escenario en el que la dieta actuaria como un posible
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factor de confusion. Ademas de su papel potencial como factor de
confusion o como mediador (Figura 1.68), la dieta podria actuar como un
modificador del efecto de la asociacion suefio-salud cardiometabdlica. Por
ejemplo, una asociacién entre el suefio corto y la obesidad puede ser mas
evidente entre aquellos con dietas de baja calidad. Ademas, la dieta es un
compartimento multifacético que podria medirse como la ingesta total de
energia, la composicion de la dieta y los patrones de tiempo de las comidas,
entre otros. Cada una de estas medidas dietéticas podria tener un papel
diferencial en la asociacion del suefio y la salud cardiometabdlica (Jansen
EC et al, 2018).
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Escenario 1: La dieta
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Figura 1.68 Diagrama causal que ilustra los diferentes roles de la dieta en la via
suefio-salud cardiometabdlica (modificado de Jansen EC et al, 2018).

Salud cardiometabalica

A pesar de la creciente evidencia que vincula la dieta y el suefio,
los estudios anteriores han incluido de manera inconsistente la dieta en el
analisis del suefio y la salud cardiometabdlica. Este descuido puede
amenazar la validez interna y externa de estos estudios. ES importante
destacar que la distincion de la dieta como un factor de confusion o un
mediador requiere diferentes estrategias analiticas; si bien los factores de
confusion deben tenerse en cuenta de alguna manera (por ejemplo,
ajustandolos en modelos de regresion), se recomienda que los mediadores
no se ajusten en el andlisis. El ajuste por mediadores, una forma de
sobreajuste, puede conducir a sesgos cuando no se cumplen ciertos
supuestos, en particular cuando existen factores de confusion no medidos

de la via mediador-resultado (Jansen EC et al, 2018).
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Varias limitaciones dificultan la generalizacién y la coherencia de
los hallazgos identificados en los estudios que analizan la relacion suefio-
dieta. La mayoria de los datos epidemioldgicos hasta la fecha se derivan de
analisis trasversales, que no pueden informar de relaciones temporales o
vias causales, y es concebible gue la ingesta dietética tenga un impacto en
el suefio o que existan diferencias interindividuales subyacentes
compartidas que afectan tanto al suefio como a la dieta en paralelo. Otra
limitacion puede ser las diferencias en las mediciones, tanto en el suefio
como en la dieta. El suefio suele ser mas valorado de forma subjetiva. La
dieta también es dificil de evaluar y la metodologia puede variar mucho de
un estudio a otro. Ademas, la evaluacion del suefio y la dieta en estudios de
cohortes grandes tiende a no realizarse al mismo tiempo, posiblemente
introduciendo una clasificacion erronea aleatoria. La subdivision de las
horas de suefio entre los participantes también puede dar lugar a conflicto.
Por ejemplo, entre la division de corta duracién de suefio y muy corta
duracion de suefio. Las asociaciones lineales entre el suefio y la ingesta
dietética podrian impedir la deteccion de asociaciones. Ademas, las
metodologias de analisis de datos varian entre diferentes métodos
estadisticos, como el univariante (ANOVA), chi-cuadrado, correlacion de
Pearson, o prueba t multivariante, entre otras. Por todo ello, se recogen
recomendaciones para realizar estudios que evallen la relacién del suefio
con la dieta, entre las cuales se encuentran el uso de mediciones objetivas
para las variables del suefio, incluyendo la duracién de éste y recoger los
datos relativos al suefio y a la dieta simultaneamente (Dashti HS et al,
2015c).

Como ya se ha mencionado anteriormente, dentro de esta posible
relacion bidireccional, el efecto del suefio en la dieta ha sido menos
estudiado e investigado que los posibles efectos de la dieta en el suefio. Los

mecanismos por los cuales la corta duracion de suefio influiria en la dieta
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siguen en investigacion. Existen multiples factores que se han propuesto y

examinado que intervendrian (Dashti HS et al, 2015c).

Uno de los mecanismos tendria que ver con la alteracion de las
hormonas leptina y grelina, otro con el factor hedonico, ya que algunos
experimentos de neuroimagen sugieren que la restriccion de suefio mejora
el procesamiento de estimulos hedonicos en el cerebro y altera la
conectividad cerebral, proporcionando una mayor recompensa de la comida
con pérdida de suefio. Esta recompensa mejorada podria mediar el aumento
de la ingesta de la energia total en personas que duermen poco. Otro seria
gue con mayor tiempo de estar despiertos lleva a una mayor ingesta y por
Gltimo una ingesta de horarios alterada, ya que se ha visto en algunos
estudios que los horarios de ingesta pueden influir en el peso y en la salud
en general (Dashti HS et al, 2015c).

Se ha observado en estudios experimentales una mayor ingesta
energética y una seleccion de alimentos menos sanos en personas a las que
se les ha sometido a una restriccion aguda de suefio. Si estos cambios
dietéticos observados se mantienen a largo plazo, esto podria explicar las
asociaciones entre suefio corto y algunas enfermedades crdnicas. Sin
embargo, estos entornos controlados de los ensayos clinicos que investigan
pequefios  subconjuntos seleccionados de adultos ofrecen una
generalizacion limitada. Se debe examinar la pérdida habitual de suefio
fuera del laboratorio y en cohortes mas grandes para comprender mejor el
riesgo de enfermedades crénicas en entornos de la vida real. En estudios
epidemioldgicos se ha observado también que las personas que duermen
poco tienden a mantener una alimentacion mas irregular y de peor calidad,
ingieren mas energia y alimentos menos saludables (Dashti HS et al,
2015c).
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La duracién corta del suefio, sintomas del insomnio y una pobre
calidad del suefio han sido asociados con preferencias por las grasas,
saltarse el desayuno y comer fuera de casa, menos consumo de verduras,
mas consumo de dulces y comida preparada y bebidas energéticas. Estudios
de intervencién han observado que el suefio afecta a las ingestas diarias y
al balance energético. Por ejemplo, la restriccion del suefio de cuatro horas
por dia durante cinco noches incrementa la frecuencia de las ingestas y la
ingesta calorica total, comparando con un suefio normal en adultos con
normopeso. Otros estudios informan de similares efectos. Sin embargo, la
relacion entre los parametros del suefio y los patrones dietéticos puede ser
bidireccional (Castro-Diehl C et al, 2018).

En la revisién sistematica de Al Khatib HK et al, con una muestra
de 496 individuos, concluyeron que la privacion parcial de suefio puede
resultar en una mayor ingesta caldrica, llevando a un balance energético
positivo de 385 kcal por dia. A largo plazo, esto llevaria a un aumento de

peso, no obstante, queda por investigar (Al Khatib HK et al, 2016).

Mejoras en la duracion del suefio han sido observadas con la
disminucién de peso, y reducciones del peso se han asociado con cambios
saludables en el patron del suefio. Numerosas revisiones y meta-analisis que
han revisado la relacién entre la duracion del suefio y el estatus del peso
han sido publicadas. Numerosos estudios a lo largo de diferentes naciones
han visto esta fuerte asociacion entre la duracion corta del suefio y un
aumento de peso, por lo que esta relacion es universal y no pertenece a una
determinada cultura. El género también podria afectar a la asociacion
suefio-peso (Golem DL et al, 2014).

La influencia de la dieta en el suefio ha sido mas investigada. Varios
factores, incluyendo factores dietéticos individuales y nutrientes, han sido

relacionados con la duracién y calidad del suefio. Especificamente, dormir
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entre siete y ocho horas se ha asociado con una mejor calidad de la dieta,
mas ingesta de proteinas, verduras, frutas y una menor cantidad de grasa
total. La pobre calidad de suefio se ha asociado con comportamientos
dietéticos inadecuados, como baja ingesta de verduras, mas alta ingesta de
comidas preparadas y un patron insano de ingesta de grasas. Estos
resultados podrian explicar el hecho de que los nutrientes promocionan la
liberacién de hormonas gastrointestinales, estimulando la sintesis de
serotonina y melatonina, y actuar en las neuronas serotonérgicas y
GABAnérgicas, que afectan al suefio. Sin embargo, la direccion de la
relacion entre dieta y la duracién y calidad de suefio sigue siendo poco clara,
principalmente porque los estudios previos son trasversales. ElI consumo
bajo de proteinas, fibra, frutas y verduras y tomar mas snacks, excesivos
condimentos, comidas irregulares, saltarse el desayuno y una alta ingesta
de kilocalorias (kcal) vacias, se ha asociado tanto con una corta como larga
duracion del suefio (Campanini MZ et al, 2017).

El tript6fano es ingrediente obligatorio para que el cuerpo produzca
serotonina, el neurotransmisor mejor conocido por inducir sentimientos de
calma y somnolencia. Las vitaminas del grupo B también son necesarias
para la sintesis de serotonina. Segun los estudios revisados, una dieta rica
en frutas, verduras, granos y fuentes de proteina bajas en grasas, asi como
vitaminas, minerales y carbohidratos sin refinar pueden mejorar el suefio.
Son varios los componentes que se necesitan para la sintesis de la

serotonina y la melatonina (Peuhkuri K et al, 2012).

El suefio es un proceso activo que requiere la participacion de una
variedad de regiones en el cerebro. El ciclo diario de suefio y vigilia esta
regulado por varias hormonas producidas por el hipotdlamo y los estimulos
externos, con la cantidad de luz siendo el ejemplo mé&s obvio. Sefiales
nerviosas quimicas o neurotransmisores controlan si estamos dormidos o

despiertos actuando sobre diferentes grupos de células nerviosas en el
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cerebro. Se han identificado muchas sustancias que promueven el suefio, y
se pueden dividir en dos grupos basicos: factores neuroquimicos que
promocionan el despertar como la noradrenalina, serotonina, acetilcolina,
histamina y orexina; y el sistema promotor del suefio que incluye GABA,
AD y NO. En general, se puede promover el suefio ya sea inhibiendo los
mecanismos que promueven la vigilia o por aumentar los factores que
promueven el suefio ya sea por la dieta o por otros medios (Figura 1.69)
(Peuhkuri K et al, 2012).

Nutrientes digeridos |

] Tracto GI Precursores de Moléculas bioactivas Otros
-Liberacitn de hormonas melatonina ¥ serotonina_actividad GABAnsroica  mecanismos
-Mervio vage -Triptofano v serotonérgica

\ -Otros nutrientes l

‘ Influencia que promueve el suefio / vigilia ‘

Figura 1.69 Los factores dietéticos promueven el suefio a través de las hormonas
intestinales circulantes, estimulando la sintesis de serotonina y melatonina, que
actuan sobre neuronas GABAGérgicas o serotonérgicas o mediante otros
mecanismos no identificados (modificado de Peuhkuri K et al, 2012).

La investigacion cientifica sobre los efectos de varios alimentos en
la mejora del suefio es limitada. La incorporacion diaria de alimentos
promotores del suefio como la leche, el pescado graso, las cerezas o los
kiwis han sido estudiados por sus posibles beneficios para la mejora aguda
del suefio sin producir grandes cambios en los patrones dietéticos de las
personas. La leche tendria esta propiedad gracias a su contenido en

triptéfano y melatonina, los pescados azules por su contenido en vitamina



Introduccién 287

D y écidos grasos omega-3, nutrientes importantes para la regulacion de la
serotonina. Respecto al kiwi los mecanismos no estan muy claros, pero los
nutrientes que contiene que tendrian estas funciones moduladoras del suefio
serian la serotonina, acido félico, vitamina E, vitamina C y su capacidad
antioxidante. La deficiencia de folato se ha relacionado con el insomnio y
el sindrome de piernas inquietas, tiene una alta concentracién de serotonina
y las vitaminas E y C protegen contra los efectos dafinos de los radicales
libres. Las cerezas por su contenido en melatonina y triptéfano (St-Onge
M-P et al, 2016; Frank S et al, 2017). Otros ejemplos de alimentos que
promocionan el suefio seria el té de camomila, aunque la evidencia
cientifica no consolida de momento al menos esta asociacion (Peuhkuri K
et al, 2012). También en un estudio se observd que la ingesta de pan,
legumbres, pescado y marisco se correlacionaba positivamente con la

duracion del suefio en hombres (Frank S et al, 2017).

Aungue la melatonina se encuentra en una variedad de alimentos,
hasta la fecha, ha habido muy pocos estudios aleatorios controlados con
placebo sobre el efecto del consumo de alimentos que contienen melatonina
sobre la calidad del suefio. Aungue el nimero de estudios disponibles es
limitado y no permita concluir sobre dosis y duracién del tratamiento, su
examen si indic6 que el consumo de leche y cerezas, fuentes de melatonina,
pueden mejorar la calidad del suefio en humanos. Sin embargo, debido a las
limitaciones citadas, son necesarios mas estudios para conocer mejor los

aspectos relevantes a su uso (Pereira N et al, 2020).

El consumo de dietas altas en hidratos de carbono y alimentos que
contienen triptéfano, melatonina y fitonutrientes indica resultados
prometedores para mejorar la calidad y cantidad del suefio. La investigacion
adicional es necesaria para comprender los mecanismos subyacentes a
muchos de estos efectos. Sin embargo, es probable que se deba a una

influencia de la dieta sobre la actividad de la serotonina y la melatonina. La
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investigacion futura debe garantizar la coherencia de las medidas dietéticas
utilizadas y emplear tanto la evaluacién objetiva como la subjetiva del
suefio, para mejorar la precision de los resultados y permitir mejores

comparaciones entre estudios (Binks H et al, 2020).

El nimero de ensayos clinicos para explicar cémo el contenido en
nutrientes de una sola cena o la dieta del dia anterior afecta a los parametros
del suefio de la noche siguiente es bajo (Peuhkuri K et al, 2012).

Viendo lo que hay establecido hasta ahora en este campo de
investigacion, parece haber un margen considerable para mas investigacion
de las intervenciones nutricionales disefiadas para mejorar la cantidad y la
calidad del suefio o promover la salud en general, la salud del suefio, las
adaptaciones al entrenamiento y/o a la recuperacion del ejercicio fisico
tanto para la poblacion atlética como la poblacion general (Doherty R et al,
2019).

La valeriana es el producto herbal mas comun usado para inducir el
suefio tanto en EEUU como en Europa. Una revision sistemética con 1093
personas sugirié que la valeriana podria mejorar el suefio. Sin embargo,
dilucid6 que existen problemas metodolégicos en los estudios para

confirmar ese supuesto efecto de la valeriana (Bent S et al, 2006).

Respecto a la relacion entre macronutrientes y el suefio, en un
estudio que evaluo la ingesta de macronutrientes, la ingesta baja de fibra,
acidos grasos saturados y la ingesta de azlcar fue asociado con un suefio
mas ligero y menos reparador. En otro estudio, una dieta alta en
carbohidratos y baja en grasas fue asociada con una pobre calidad del suefio
en comparacion tanto con una dieta equilibrada normal o con una dieta baja
en hidratos de carbono y alta en grasas. En otro se vio que tanto la
deficiencia en proteinas como en carbohidratos se correspondian con una

menor duracion del suefio. Otro estudio observo que el consumo 4 horas
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antes de irse a dormir de hidratos de carbono de alto indice glucémico
disminuia la latencia del suefio, lo que se atribuia al aumento de los niveles
de triptéfano. Ademas, otro estudio observo que la ingesta dietética por la
noche aumentada en tript6fano mejoraba el suefio en adultos con problemas
de suefio y mejoraba el estado de alerta por la mafiana, probablemente por

una mejora en la calidad del suefio (Frank S et al, 2017).

Las etapas del SWS y del suefio REM se han asociado inversamente
con laingesta de grasas y carbohidratos. En un estudio en mujeres japonesas
se observd que la alta ingesta de pescado y verduras se asociaba con una
buena calidad del suefio, mientras que se obtenia una mala calidad del suefio
asociada a comida basura. También se ha relacionado una alta ingesta de
carbohidratos con una mala calidad del suefio, aunque parece que la calidad
de los carbohidratos es un factor a tener en cuenta en esta asociacion. El
consumo de mas de una bebida energética o azucarada a la semana, saltarse
el desayuno o comer en horario irregulares también se ha relacionado con
mala calidad del suefio. Sin embargo, las personas con una pobre calidad
del suefio también suelen tener una corta duracion del suefio, por lo que esta
Gltima variable puede ser un factor de confusion que no se haya tenido en

cuenta en estos estudios (St-Onge M-P et al, 2016).

Otros estudios también han encontrado asociaciones entre los
trastornos del suefio y la dieta. En un estudio que relacionaron la ingesta
dietética de macronutrientes con sintomas del insomnio, observaron que las
personas con una baja ingesta proteica tenian una pobre calidad del suefio,
mientras que los que tenian una alta ingesta proteica tenian dificultades para
mantener el suefio. Sin embargo, estas asociaciones fueron significativas en
hombres, pero no en mujeres. La ingesta caldrica aumentada también se ha
relacionado con mayor somnolencia diurna. Sin embargo, estos estudios
epidemioldgicos estan limitados por una direccion poco clara de las

asociaciones y los datos autoinformados. Se necesitan ensayos clinicos que
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investiguen el efecto de macronutrientes individuales sobre la arquitectura
del suefio (St-Onge M-P et al, 2016).

Hay pruebas sélidas que apoyan la eficacia de las dietas bajas en
hidratos de carbono para la pérdida de peso. Las dietas bajas en
carbohidratos pueden tomar varias formas, que van desde una ingesta
moderada de carbohidratos (26-45% de la energia total) hasta una dieta
cetogénica muy baja en carbohidratos. Si bien no existe limitacion en el
consumo de grasas saturadas en la dieta, este no es un componente
necesario de una dieta baja en carbohidratos. Ademas, las verduras con baja
carga glucémica vy ricas en fibra constituyen la base de una dieta baja en
carbohidratos bien formulada. En un estudio con sujetos moderadamente
obesos que completaron una intervencion dietética de dos afios, los que
siguieron una dieta baja en hidratos de carbono perdieron mas peso en
comparacion con un grupo de dieta baja en grasas y restringida en calorias.
Ademas, los meta-analisis revelan un cambio general en la circunferencia
abdominal entre los individuos. Es discutible por qué las dietas bajas en
carbohidratos son tan efectivas para perder peso, aungue la teoria con
mayor evidencia de apoyo es que las dietas muy bajas en carbohidratos
parecen afectar las hormonas de control del apetito y producir cetonas que
pueden tener un efecto supresor directo del apetito. Curiosamente, los
niveles de leptina son mas bajos, lo que parece un tanto paraddjico dado
que la leptina limita la ingesta de energia adicional y apoya el gasto de
energia a través de un circuito de retroalimentacion negativa. Sin embargo,
durante la cetosis, los niveles méas bajos pueden reflejar sensibilidad central
mejorada a la leptina. Por lo tanto, planteamos la hipdtesis de que la cetosis
inducida por la dieta también puede contrarrestar la carga mecanica
colocada en las vias respiratorias superiores al mejorar la actividad de los
controladores neuromusculares que mantienen la via aérea permeable.

Ademés, Dobrosielski DA et al especulan que el control neuromuscular de
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las vias respiratorias superiores en el paciente obeso con AQOS podria
mejorar en gran medida en dieta muy bajas en carbohidratos, ya que la
restriccion de carbohidratos da como resultado una reduccion
considerablemente mayor de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesidn, en comparacion con las dietas bajas en grasas. Se necesitan mas
pruebas para apoyar estas teorias. También se han visto mejoras en los
biomarcadores de riesgo cardiovascular en personas que han seguido esta
dieta baja en carbohidratos, por lo que se propone que este tipo de dieta
tendria un tremendo potencial terapéutico en la gran mayoria de pacientes
con AOS (Dobrosielski DA et al, 2017).

En conclusién, hay evidencia que sugiere que los patrones
dietéticos que favorecen la ingesta de hidratos de carbono estan asociados
con una reduccioén de la latencia de suefio y del SWS y un aumento del
suefio REM, mientras que la ingesta alta de grasas promueve una eficiencia
de suefio y un suefio REM bajos y un nimero de despertares mas alto. Sin
embargo, los efectos a largo plazo no se han examinado en estudios
controlados aleatorizados. Algunos alimentos muestran efectos que
promueven el suefio, pero los estudios han sido demasiado diversos, breves
y pequefios para conducir a conclusiones firmes. Se necesita mas
investigacion para sacar conclusiones definitivas. Los estudios futuros
deben incluir un tamafio de muestra mayor, que incluya tanto hombres
como mujeres. Se desconoce en este momento si un enfoque de dieta en
general puede mejorar el suefio, sin embargo, los hallazgos realizados hasta
ahora muestran que de momento las mejores recomendaciones para un
mejor suefio estdn en consonancia con las recomendaciones dietéticas
actuales (St-Onge M-P et al, 2016).

En cuanto a la ingesta de micronutrientes, también se ha sugerido
relacion de ésta con los patrones del suefio. Por ejemplo, se ha visto que las

deficiencias de vitamina B1, folato, fésforo, magnesio, hierro, zinc y
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selenio se relacionan con una duracion de suefio mas corta. Las vitaminas
del grupo B y el magnesio estan implicados en la sintesis de serotonina y
melatonina. La falta de alfa carotenos, selenio y calcio con dificultades para
conciliar el suefio. Una baja ingesta de vitamina D y licopeno con el
mantenimiento del suefio, y una baja ingesta de calcio y vitamina C con un
suefio no reparador. Ensayos a corto plazo demostraron que la ingesta
nocturna de melatonina, magnesio o zinc mejoraba la calidad del suefio a
largo plazo en personas con insomnio, y el uso de suplementos de vitamina
D en una mejora en la calidad, duracion y latencia del suefio en personas
con algln trastorno del suefio (Peuhkuri K et al, 2012; Frank S et al, 2017).
Los estudios llevados a cabo para relacionar el zinc con el suefio son
escasos. Los mecanismos por los cuales el zinc regula el suefio no estan
claros todavia (Cherasse Y & Urade Y, 2017).

En la revisién sistematica de Ji X et al observaron que en la mayoria
de los articulos que relacionaban los micronutrientes con el suefio, los
investigadores generalmente dan un papel potente al hierro y al magnesio
en el desarrollo de las etapas del suefio en nifios y alteraciones en la
arquitectura del suefio en ancianos. El estatus de micronutrientes también
se relaciona con la duracion del suefio, con esta positivamente asociada con
niveles de hierro, zinc y magnesio y negativamente asociada con niveles de
cobre, potasio y vitamina B12. Los mecanismos que subyacen a estas
relaciones incluyen el impacto de los micronutrientes en los
neurotransmisores y en la expresion de genes circadianos. Remarcan que

los estudios que analizan esta relacion son bajos (Ji X et al, 2017).

Estudios epidemiolégicos han estudiado la asociacion entre la
vitamina D y el riesgo de trastornos de suefio, pero los resultados son
controvertidos. En la revision sistemética y meta-analisis llevados a cabo
por Gao Q et al en 9397 personas, observaron que la deficiencia de vitamina

D esta asociada con un mayor riesgo de trastornos del suefio. Sin embargo,
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resaltan que nos necesarios mas estudios de cohorte y mas ensayos clinicos

aleatorizados para verificar esta asociacion (Gao Q et al, 2018).

Recientemente se ha visto que la glicina mejora la calidad del suefio
en humanos que constantemente se quejan de padecer problemas de suefio.
Sin embargo, méas investigacion al respecto es necesaria (Bannai M &
Kawai N, 2012).

La cafeina y la teobromina son antagonistas competitivos de la AD,
una hormona que regula los ciclos de suefio-vigilia. La ingesta de estas
sustancias altera los patrones del suefio incluso hasta horas después de su
ingesta. Pueden prolongar la latencia del suefio y reducir el TTS (Frank S
etal, 2017).

La cafeina aumenta el estado de alerta al antagonizar con los
receptores de AD. Esta funcion conduce a una disminucidn de la inclinacion
a dormir. Una revision de los efectos de la cafeina en el suefio concluy6 que
una fuerte asociacion existe entre la ingesta diaria de cafeina y los
problemas de suefio en una amplia variedad de poblaciones de estudio.
Incluso una pequefia cantidad de cafeina consumida regularmente se
correlacioné con la interrupcién en la duracion de suefio, el inicio y la
calidad percibida. Contrariamente a nociones populares, la evidencia indica
gue el consumo de cafeina tiene efectos nocivos sobre los patrones de suefio
saludables y, en consecuencia, puede causar somnolencia diurna. Evidencia
actual no delimita un momento especifico en el que la cafeina se pueda
consumir para evitar interrumpir el suefio, pero indica que el consumo de
cafeina en general puede reducir la calidad del suefio y debe ser evitado por

personas con problemas de suefio (Golem DL et al, 2014).

La cafeina (particularmente en forma de café) es una de las
sustancias estimulantes mas consumidas en el mundo. Si hien existe

evidencia sustancial de que la cafeina mejora el rendimiento, la abstinencia
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lleva a déficits tanto individuales (procesos cognitivos, emocionales y
conductuales) como a nivel social (incremento de accidentes laborales). En
este estudio se preguntaron si se podria mantener el rendimiento en un
segundo dia, posterior a una noche de suefio alterado debido al consumo de
cafeina, a través del consumo de cafeina. Exploraron esta cuestion en dos
fases distintas: primero, examinaron la evidencia que ilumina la relacién
entre el consumo de cafeina y la posterior cantidad y calidad de descanso
nocturno. En segundo lugar, consideraron la evidencia de si déficits de
rendimiento causados por la falta de suefio vinculados a la cafeina, se
podrian revertir con el consumo de cafeina durante el siguiente periodo
diurno (Figura 1.70) (O"Callaghan F et al, 2018).

El suefio interrumpido
interfiere en el
rendimiento dinrno

Mtitinacion s
JSeMitigacion de,
[ efectos A
La cafeina | colaterales o La cafeina ayuda a
interrumpe el \ mejora del / mejorar el
SUEo ‘{endi.m iento? rendimiento
.

Figura 1.70 El ciclo de los beneficios/no beneficios del consumo de cafeina
(modificado de O"Callaghan F et al, 2018).

Los estudios realizados hasta la fecha son contradictorios y ademas
lainstauracion del consumo de cafeina tan extendida en la sociedad provoca

que se desee que prevalezcan los efectos beneficiosos de la cafeina antes
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gue sus posibles efectos negativos. Méas investigacion, particularmente con
poblaciones sin cafeina (necesariamente raras) es necesaria para dilucidar
las complejidades de la relacion entre la cafeina, el suefio y el

funcionamiento diurno (O"Callaghan F et al, 2018).

En resumen, la asociacion bidireccional entre el suefio y la dieta es
compleja. En la Figura 1.71 se pueden observar los mecanismos por los
cuales el suefio influiria en la dieta y viceversa. En la seccién A se muestran
los mecanismos por los que el suefio o la falta de éste influirian en la
seleccion de alimentos y la ingesta energética. La falta de suefio aumenta la
sensibilidad a la recompensa de la comida y puede alterar la sensibilidad o
percepcion del gusto, asi como la liberacion de hormonas reguladoras del
apetito, lo que lleva a una seleccién de alimentos densos en energia y un
aumento de los bocadillos. En el apartado B se exhibe la via por la cual una
dieta saludable rica en alimentos que sean fuente de triptéfano, serotonina
0 melatonina conduce a una buena calidad del suefio. El correcto
funcionamiento del ciclo suefio-vigilia es favorecido por la melatonina,
exclusivamente sintetizada a partir del tript6fano de la dieta, a través de la
serotonina, obtenido de los alimentos ingeridos. La melatonina es
sintetizada enzimaticamente por las acciones secuenciales de cuatro
enzimas: la triptéfano hidroxilasa (TPH1), la 2, 5-HTP descarboxilasa, la
arilalquilamina  N-acetiltranferasa (AANAT) vy la hidroxiindol-O-
metiltransferasa (HIOMT), y requiere vitaminas del grupo B y magnesio
como cofactores (Zuraikat FM et al, 2020).
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Figura 1.71 La naturaleza ciclica de la relacién suefio-dieta (modificado de
Zuraikat FM et al, 2020).

1.4.3.1 Dieta mediterranea

El término DM fue acufiado por primera vez en 1960 por Ancel
Keys mediante el estudio de los siete paises (Barragan R, 2017). La DM
representa la materializacién de los legados de cocina centenaria de
diversas civilizaciones (Hidalgo-Mora JJ et al, 2020) y hace referencia a los
patrones dietéticos y habitos alimentarios propios que se daban en las zonas
olivareras de la region mediterranea a mediados del siglo XX (Menotti A
& Puddu PD, 2015; Dobrosielski DA et al, 2017). Aunque existe cierta
heterogeneidad en los patrones tradicionales de consumo de alimentos de
estos paises, hay muchas caracteristicas comunes, incluyendo el abundante
uso del aceite de oliva como la principal fuente culinaria de grasa, el
consumo abundante de alimentos de origen vegetal (como por ejemplo
nueces, verduras, frutas, cereales, granos y legumbres), consumo de frutas

frescas variadas como postre tipico, consumo frecuente de pescados y otros
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mariscos, consumo moderado de vino en las comidas, consumo limitado de
carne (principalmente aves, en vez de ternera, cerdo u otras carnes
procesadas) y consumo moderado-bajo de lacteos (Dobrosielski DA et al,
2017). La virtud de estos habitos alimentarios fue su asociacion
documentada de ratios bajos de incidencia, prevalencia y mortalidad por
cardiopatia coronaria y otras ECV y baja mortalidad por todas las causas,
incluido el cancer (Menotti A & Puddu PD, 2015).

Esta dieta ha sido aceptada como uno de los patrones dietéticos mas
saludables del mundo (Fernandez-Medina IM et al, 2020). En 1995 se
acord6 una pirdmide representativa de la DM (Hidalgo-Mora JJ et al, 2020).
La ultima actualizacion de la piramide de la DM en el afio 2010 (Figura
1.72), incorpora no solo informacidn acerca de la frecuencia y el tamafio de
varios grupos de alimentos tipicos de la DM, sino que también informa
acerca de caracteristicas tipicas y arraigadas del estilo de vida mediterraneo.
Estos componentes recién agregados comprenden el elemento de frugalidad
y moderacién que gobierna todo el patron de consumo, la eleccion de
productos locales, biodiversos, de temporada y tradicionales, preservando
de esta manera una dieta ecoldgica y sostenible, participacion personal en
la preparacion de los alimentos a través de las técnicas culinarias, la
convivencia con otras personas durante el consumo de los alimentos, AF
regular con otras personas en espacios abiertos, hidratacién adecuada,
descanso y relajacion (Diolintzi A et al, 2019). Las capas de la piramide se
corresponderian con la frecuencia de ingesta, desde diaria en la base, luego

semanal y ocasional en la cuspide (Hidalgo-Mora JJ et al, 2020).
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Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual
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Figura 1.72 Pirdmide de la DM (Fundacion Dieta Mediterranea, 2010).

Con las modificaciones realizadas, que tienen en cuenta otros
aspectos ademéas de la distribucion de la frecuencia de alimentos
Gnicamente, se puede hablar ya de un estilo de vida mediterraneo, méas que
de un tipo de dieta solo, como ya reconocié Keys. Este estilo de vida se
caracteriza por una personalidad tranquila, gran sociabilidad, alto nivel de
AF gracias a las condiciones climaticas y la realizacion frecuente de siestas
(Barragan R, 2017). Entre todos los componentes del estilo de vida
mediterraneo, son varias los que suelen ser menos estudiados, como son el
suefio, la participacion social, el nimero de hora que permanecemos
sentados, asi como los elementos culturales que han contribuido
significativamente al estilo de vida mediterraneo, como son la convivencia
mientras se come, involucracién personal en la preparacion de la comida, y

la combinacion de estacionalidad, tradicionalidad y localidad y, por tanto,
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la sensibilidad ecoldgica de la DM. En resumen, las caracteristicas que méas
se han estudiado dentro del estilo de vida mediterraneo son los aspectos
fisicos, sociales y ambientales, dejando a un lado parcialmente los aspectos
emocionales, espirituales, intelectuales, financieros y ocupacionales
(Figura 1.73) (Diolintzi A et al, 2019).
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Figura 1.73 Impacto de la adherencia al estilo de vida mediterraneo en varios
parametros del bienestar (modificado de Diolintzi A et al, 2019).

Las flechas s6lidas muestran que existe una evidencia cientifica
sobre el efecto beneficioso de adherirse al menos a una caracteristica del
estilo de vida mediterraneo y la dimension del bienestar respectiva. Las
flechas punteadas muestran escasa o nula evidencia (aspectos intelectual y
medioambiental) (Diolintzi A et al, 2019).

Las caracteristicas principales que distinguen el estilo de vida
mediterraneo de otros estilos de vida son el uso del aceite de oliva como

principal grasa de adicion, dieta basada en elementos vegetales, la
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convivencia, alta interaccion social y el patron de suefio. Las
investigaciones llevadas a cabo hasta la fecha muestran el factor protector
de este estilo de vida contra la mortalidad por todas las causas y especifica
por enfermedad, asi como la morbilidad. Ademas, con respecto a la
mortalidad especifica por enfermedad, el estilo de vida mediterraneo se ha
asociado con un menor riesgo de mortalidad por ECV entre un 59y un 67%.
En el estudio MORGEN, cuando se agreg6 un suefio adecuado a los cuatro
factores de estilo de vida de bajo riesgo (no fumar, consumo racional de
alcohol, suficiente AF y buenos habitos alimenticios), el efecto protector
aumento de ese 67% maximo, a un 83%. Sin embargo, los estudios hasta la
actualidad que han estudiado el estilo de vida mediterraneo poseen
limitaciones (Diolintzi A et al, 2019).

Durante las ltimas décadas, ha habido un aumento gradual de la
conciencia de que este patrén alimentario afecta a la salud, en particular
numerosos estudios han informado notables efectos de los componentes
nutricionales sobre diversas funciones metabodlicas y procesos patoldgicos
(Tabla 1.9) (Tuttolomondo A et al, 2019).
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Tabla 1.9 Efectos beneficiosos de la DM (modificado de Tuttolomondo A et al,

2019).

Diabetes

Enfermedad neurolégica

Reduccion de la resistencia a la
insulina

Reduccion de la hiperinsulinemia

Optimizacion del control
glucémico
Aumento de la cantidad de

incretinas (GLP-1)

Reduccion de la incidencia de

accidente cerebrovascular
isquémico y hemorragico
Proteccion frente al
envejecimiento cerebral

Menor incidencia de problemas

cognitivos

Enfermedad cardiovascular

Dislipemia

Disminucién de la presién
sanguinea
Reduccion de la formacién de

células  espumosas y  de
arterioesclerosis
Menor incidencia de enfermedad
arterial coronaria

Menor incidencia de falo cardiaco

Reduccion de las concentraciones
plasmaticas de colesterol LDL
Reduccion de la reabsorcion de
colesterol y acidos biliares por el
intestino

Reduccion de TG

Incremento de las concentraciones
de adiponectinas y colesterol HDL
Reduccion de las ceramidas en

plasma
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Diferentes ensayos observacionales prospectivos y experimentales
han observado los beneficios de este patrdn de alimentacion. Los hallazgos
del estudio PREDIMED sugirieron que un patron rico en grasas
insaturadas, como lo es la DM, es preferible para la salud cardiovascular

gue una dieta baja en grasas (Martinez-Gonzélez MA et al, 2015).

Respecto a la utilidad de la DM como tratamiento principal, o parte
de él, para la reduccion del peso corporal, una revision sistematica y meta-
analisis, que quiso averiguar el resultado en la pérdida de peso en personas
que padecian sobrepeso y obesidad siguiendo diferentes dietas, entre ellas
la DM, concluy6 que la DM proporcionaba semejantes resultados en
pérdida de peso que otro tipo de dietas, aunque especificaba ciertas mejoras
en salud que posiblemente Gnicamente se conseguian con esta dieta, como
por ejemplo la disminucion de TG (Mancini JG et al, 2016). Las dietas ricas
en grasas todavia son consideradas por muchos investigadores como un
posible riesgo para el desarrollo de obesidad. Sin embargo, las dietas ricas
en carbohidratos también pueden ser perjudiciales para el control de peso
si éstas no se componen de alimentos adecuados. Muchas dietas populares
gue tienen distribuciones totalmente diversas en macronutrientes
proporcionan una pérdida de peso, pero ésta solo se mantiene a corto plazo.
La DM no es una excepcién. Sin embargo, dado que existe cierta evidencia
tanto epidemiolégica como de ensayos clinicos de que este patron
alimentario es el mas saludable para combatir las enfermedades crdnicas no
transmisibles, podria ser preferible a otro tipo de dietas para el control del
peso corporal. En Espafia, tanto el estudio PREDIMED como el
PREDIMED-Plus estan proporcionando evidencia del potencial de la DM
para el control del peso (Estruch R & Ros E, 2020).

La DM es el patron dietético mas estudiado a nivel a la medicina
basada en la evidencia. Se ha atribuido mayor longevidad de las personas

que la consumen, gracias al posible efecto de su composicion nutricional,



Introduccién 303

con una alta ingesta de fibra proveniente de alimentos vegetales bajos en
energia, el contenido reducido de azufre, aminoacidos de cadena ramificada
y acidos grasos saturados. Cada vez hay mas investigacion acerca del
microbioma intestinal como un posible factor clave relevante que influye la
salud metabdlica y molecular, que aqui podria tener un efecto beneficioso
gracias al procesamiento de los numerosos alimentos vegetales ingeridos.
Los estudios metabolomicos acerca de los metabolitos originados por el
consumo de los alimentos tipicos de este patron que pudieran influir en el
microbioma estan en un auge exponencial, aunque cada vez se descubren
méas mecanismos involucrados en este proceso, lo cual ha generado el
conocimiento y el progreso de la gendmica nutricional (Tuttolomondo A et
al, 2019). Ademas, la capacidad de personalizar la dieta con la ayuda de
esta gendmica podria ayudar a maximizar los beneficios de la DM
(Hidalgo-Mora JJ et al, 2020).

La DM gracias a sus altos niveles de triptéfano, puede proteger
frente al estrés y la ansiedad (Gianfredi V et al, 2018) y se ha relacionado
con una mejora en la calidad del suefio (Zerén-Rugerio MF et al, 2019)
(Gianfredi V et al, 2018). Un mecanismo que se ha postulado como la
explicacidn de por qué la DM puede dar lugar a beneficios respecto al suefio
es porque ésta tiene un efecto antiinflamatorio junto con una reduccion del
estrés oxidativo, y la neuroinflamacion se ha postulado como un factor

coadyuvante de un peor suefio (Castro-Diehl C et al, 2018).

El estudio de Campanini MZ et al con 1596 participantes de 60 o
més afios, fue el primer estudio en poblacién que investigaba
prospectivamente la asociacion entre la adherencia a la DM y las
caracteristicas del suefio. Encontraron que una mayor adherencia a la DM
estaba asociada a menor variabilidad en la duracién del suefio y menor

riesgo de mala calidad de suefio (Campanini MZ et al, 2017).
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En otro estudio con una muestra de 2068 individuos, observaron
gue la DM est4 asociada con una duracion del suefio adecuada, menos
sintomas de insomnio, y menos posibilidad de padecer insomnio
acompafiado de una duracion corta del suefio. En otro estudio en mujeres
observaron que las que tenian una mayor adherencia a la DM tenian menos
riesgo de padecer sintomas de insomnio, comparando con las mujeres que

tenian una menor adherencia a este patron (Castro-Diehl C et al, 2018).

Mamalaki E et al, en su estudio “Investigacién longitudinal
helénica del envejecimiento y la dieta”, con una muestra de 1639 pacientes
con 65 0 mas afios, observaron una asociacion entre la adherencia a la DM
y la calidad del suefio, mientras que no observaron esta relacién respecto a
la duracion del suefio. Aunque estudios adicionales son requeridos, las
mejoras en la calidad de la dieta deben ser consideradas en el tratamiento
de las intervenciones del suefio en adultos mayores (Mamalaki E et al,
2018).

En la investigacion de Godos J et al en una muestra de 1936 adultos
en Italia, observaron que una alta adherencia a la DM se asociaba con una
mejor calidad del suefio, ya sea hacia un efecto directo sobre la salud o
efectos indirectos a través de la mejora del estado del peso. La investigacion
adicional debe explorar si examinar la calidad del suefio en el contexto de
la adherencia a la DM podria ser parte de un patron de estilo de vida mas
saludable en general, y deberia explorar el tema con un disefio de estudio
prospectivo y longitudinal. Se necesitan estudios experimentales futuros
para probar el impacto de la calidad del suefio en la salud y la ingesta
dietética, lo que permite ahondar en la causalidad y los mecanismos. El
potencial efecto mediador del estado de peso sobre la relacion entre la DM

y la calidad del suefio requieren mas investigacion (Godos J et al, 2019).
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En otro estudio con una muestra de 172 adultos de mediana edad
observaron que los buenos dormidores tenian un menor IMC, una menor
circunferencia de cintura y una mayor adherencia a la DM, comparandolos
con los malos dormidores. EI PSQI fue positivamente asociado con el IMC
y la circunferencia de la cintura y negativamente con la adherencia a la DM.
El consumo del patrén dietético de la DM, en lugar de la ingesta de un Unico
nutriente, tiene un efecto beneficioso en la calidad del suefio. Por lo tanto,
la evaluacion del suefio deberia tenerse en cuenta en el tratamiento de la
obesidad y promocionar la adherencia a la DM podria ser una herramienta
para mejorar la alteracion del suefio (Muscogiuri G et al, 2020).

En el estudio de Zerén-Rugerio MF et al, con una muestra de 534
adultos jovenes (18-25 afios) quisieron examinar si el alto jetlag social
estaba relacionado con una baja adherencia a la DM y si también se
asociaba a un mayor IMC. Los resultados fueron que los individuos con
alto jetlag social mostraron una menor adherencia a la DM y un IMC mas
alto. Estos individuos destacaban por su bajo consumo en verduras y frutas

y saltarse el desayuno (Zerén-Rugerio MF et al, 2019).

En una investigacion llevada a cabo en 334 estudiantes de
enfermeria, se demostrd que la calidad del suefio y la adherencia a la DM
mejoran el rendimiento académico. Indagaciones futuras deben incluir
estudios longitudinales multicéntricos (Fernandez-Medina IM et al, 2020).
En otro estudio con estudiantes del grado en enfermeria, con una muestra
de 185 estudiantes de Italia, observaron una asociacion estadistica
significativa entre la adherencia a la DM con el IMC, tabaco, calidad de
vida y progreso academico. Encontraron una alta prevalencia de problemas
de suefio probablemente influenciados por la dieta, y simultineamente

asociados con un pobre progreso académico (Gianfredi V et al, 2018).
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En un estudio se estudié el efecto de la DM comparando el efecto
con una dieta baja en grasas, ambas con restriccién cal6rica, en pacientes
con obesidad y un AOS de moderado a severo. Todos los pacientes estaban
usando CPAP y recibieron consejo para incrementar los niveles de AF. Los
pacientes del grupo de DM mostraron una gran mejora en el AHI durante
el suefio REM en seis meses. Esto podria estar relacionado con una mayor
reduccion de la carga mecénica, considerando que la circunferencia de la
cintura disminuy6 en mayor proporcion en este grupo. Ademas, la DM se
caracteriza por alimentos ricos en moléculas con propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias. De esta manera quizas estas sustancias podrian
combatir el estrés oxidativo y la inflamacion y posiblemente mejorar el
control neuromuscular de las vias respiratorias superiores y la capacidad de
generacion de fuerza de los musculos de las vias respiratorias superiores
(Figura 1.74) (Dobrosielski DA et al, 2017). En referencia al insomnio, mas
investigaciones son necesarias para identificar los posibles mecanismos a
través de los cuales la dieta puede promocionar una duracion del suefio

adecuada y menos riesgo de éste (Castro-Diehl C et al, 2018).
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Figura 1.74 Posibles mecanismos a través de los cuales la DM podria mejorar la
severidad del AOS, independientemente de la pérdida de peso (modificado de
Dobrosielski DA et al, 2017).

Otros estudios no han encontrado una asociacién positiva entre la
DM y el suefio. En un estudio llevado a cabo en 22 mujeres con fibromialgia
a las que se les indic6 una DM enriquecida en magnesio y triptéfano no se
observé una mejoria en la calidad del suefio (Martinez-Rodriguez A et al,
2020). En el estudio de van Egmond L et al en 970 hombres ancianos de
Suecia, no encontraron evidencia de que la adherencia a la DM estuviera
relacionada con una mejor conciliacion y mantenimiento del suefio. Sin
embargo, observaron que los hombres que informaban de una menor
ingesta de leche y productos lacteos, exhibian menor dificultad de
conciliacion del suefio comparandolos con los que reportaban una alta

ingesta de leche y productos lacteos (van Egmond L et al, 2019).
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1.5 Personalidad o temperamento

Aunque el constructo de personalidad es empleado con multiples
acepciones, la mayor parte de las definiciones coinciden en que se refiere a
las tendencias estables de una persona a comportarse de una forma
determinada en diferentes situaciones. Uno de los autores méas destacados
en el estudio de la personalidad es Theodore Millon, quien define este
constructo tedérico como un complejo patron de caracteristicas
comportamentales estables en el tiempo y con un profundo arraigo. Estas
caracteristicas se expresan en casi todas las areas del funcionamiento del
individuo, siendo el resultado de una compleja interaccion de determinantes
bioldgicos y de aprendizajes que se expresan en el curso del desarrollo
individual (Zambrano Cruz R, 2011).

La personalidad es la suma de las propiedades fisicas, sociales,
emocionales y mentales de los individuos (Wang X et al, 2018). También
es el conjunto de rasgos que separan a los individuos unos de otros. Desde
el pasado, ciertas definiciones se han ido realizando y se han desarrollado
teorias para comprender la personalidad humana y los rasgos de esta
personalidad. De acuerdo con estas teorias, se desarrollaron herramientas
para evaluar estos rasgos de personalidad que se habian ido desarrollando
(Tekin E et al, 2020).

El efecto de la personalidad en la salud fisica y en el curso de la
vida ha sido y sigue siendo un tema importante en varias areas del cuidado
de la salud. Considerando no solo el aumento de la esperanza de vida, sino
también la disminucion relacionada con la edad en diversos dominios
fisicos, la idea de predecir el comportamiento de la salud y la mortalidad
basada en rasgos de la personalidad es de gran interés para el sistema de
salud pablica (Mosing MA et al, 2012).
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La utilidad de las pruebas psicologicas ha sido ampliamente
demostrada en la historia de la psicologia y, en especial, las pruebas de
personalidad han tenido un puesto privilegiado en la configuracion actual

de la evaluacidn psicolégica (Zambrano Cruz R, 2011).

El estudio de la personalidad se ha centrado en dos grandes temas:
la personalidad actual y los factores que la originan. Aungue existen
multiples estrategias para la evaluacion de dicho constructo, las pruebas
maés utilizadas en los Gltimos tiempos son las pruebas objetivas verbales.
Ademas, las pruebas de personalidad se han centrado en el primer tema y
para ello se ha impulsado el uso de multiples instrumentos avalados por
estudios de determinacién de sus propiedades psicométricas (Zambrano
Cruz R, 2011).

Entre los inventarios de personalidad més utilizados se encuentra el
Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota (MMPI), que fue
creado en 1940 y se ha actualizado a lo largo de las décadas. Dicha prueba
se encarga de evaluar rasgos psicopatolégicos en las personas. Otro
instrumento muy utilizado ha sido el cuestionario de los 16 factores de
personalidad (16PF) desarrollado por Cattell en 1949, el cuestionario de
personalidad de Eysenck (EPQ) (1975), el inventario NEO de Costa'y Mc
Crae (1985), que se encarga de evaluar cinco grandes factores (un enfoque
sustentado en la postulacion de cinco dimensiones principales). Existen
otras pruebas sustentadas en la teoria de Millon desde 1969 como el
inventario clinico multiaxal de Millon (MCMI), el inventario clinico para
adolescentes de Millon (MACI) y el inventario de estilos de personalidad
de Millon (MIPS) (Zambrano Cruz R, 2011).

A pesar de disponer de dicha cantidad de pruebas, ademas de existir
un reconocimiento implicito de la validez y utilidad de dichos instrumentos

por la comunidad académica, no existen estudios en el medio acerca de la
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utilizacién de dichas pruebas en procesos de investigacién o como insumos

para la intervencién (Zambrano Cruz R, 2011).

Eysenck define la personalidad como “una organizacién mas o
menos estable y duradera del caracter, temperamento, intelecto y fisico de
una persona que determina su adaptacion Unica al medio ambiente. El
caracter denota el sistema mas o menos estable y duradero de conducta
conativa (voluntad) de una persona; el temperamento, su sistema méas o
menos estable y duradero de la conducta afectiva (emocién); el intelecto,
su sistema mé&s o menos estable y duradero de conducta cognitiva
(inteligencia); y el fisico, su sistema mas 0 menos estable y duradero de la
configuracion corporal y de la dotacion neuroendocrina” (Ortet | Fabregat

G et al, 2008).

Lateoria de Eysenck considera a los rasgos y las dimensiones como
elementos bésicos de la estructura de la personalidad. Las dimensiones se
definirian como agrupaciones de rasgos relacionados entre si. Asi, el
concepto de dimension se postula porque en cada caso existen una serie de
rasgos correlacionados que dan lugar a la dimension correspondiente. Los
rasgos y las dimensiones serian relativamente estables y duraderos.
Ademas, considera que las dimensiones de la personalidad han de estar
ligadas a mecanismos biol6gicos subyacentes, lo que convierte a esta teoria
también en un modelo biolégico (Ortet | Fabregat G et al, 2008). Los rasgos
de personalidad involucran tendencias individuales para expresar patrones
especificos de cognicion, emocion y comportamiento (Leshem R et al,
2019). Segun la Asociaciobn Americana de Psiquiatria, son patrones
perdurables de percepcion, relacion y pensamiento sobre el medio ambiente
y sobre uno mismo, y se exhiben en una amplia gama de contextos

importantes y sociales (Deary 1J & Peter A, 1998).
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El modelo de personalidad que propone Eysenck tiene una
estructura jerarquica. En el nivel bésico de la misma estan las acciones,
reacciones emocionales o cogniciones especificas (respuestas especificas).
En el segundo nivel se encuentran los actos, emociones o cogniciones
habituales (respuestas habituales). Estas conductas interrelacionadas dan
lugar a un tercer nivel, el de los rasgos (tendencias de conducta).
Finalmente, en el cuarto nivel, tenemos las dimensiones, las cuales vendrian
definidas por las interrelaciones entre rasgos (Ortet | Fabregat G et al,
2008).

De acuerdo con el modelo, una persona que conversa
animadamente en un determinado momento y contexto esta emitiendo una
conducta especifica. Cuando habla animadamente en diferentes situaciones
nos indica que esta realizando una conducta habitual. En otras palabras, la
correlacion entre las diferentes conductas especificas da lugar a las
conductas habituales. Si ademas de conversar habitualmente en el trabajo,
conversa en las fiestas y habitualmente prefiere la compafiia de los demas
a estar solo (conductas habituales), podriamos hablar de que la persona en
cuestion es sociable (nivel de rasgos). Es decir, la correlacion de las
conductas habituales da lugar a los rasgos. Finalmente, la sociabilidad,
vivacidad, actividad, busqueda de sensaciones, dominancia y toda una serie
de rasgos que correlacionan entre si dan lugar a la extraversion (nivel de
dimensiones) (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Acabamos de ver una aproximacion a la personalidad de abajo
hacia arriba, del nivel de las respuestas especificas al de las dimensiones,
resultando ser éste un buen método para la descripcion de los rasgos y
dimensiones de la personalidad. Sin embargo, desde un punto de vista
causal, ésta no seria la aproximacion mas correcta. La explicacion de la
conducta funciona de manera inversa, de arriba hacia abajo. Las

dimensiones de la personalidad son las que determinan el nivel de los rasgos
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y son las causantes de las interrelaciones existentes entre ellos. A su vez, se
relacionan con las conductas habituales y especificas, asi como con sus
interrelaciones. Sin embargo, a medida que se va descendiendo en la
jerarquia, la influencia de las situaciones o contextos va aumentando y el
ambiente va adquiriendo un mayor protagonismo. Determinadas
situaciones tienen una gran incidencia en las conductas especificas, pero
claramente una menor influencia en las conductas habituales, que es todavia
menor en los rasgos y las dimensiones. Por tanto, a partir de estas
interrelaciones y con la ayuda del andlisis factorial, se han establecido las
dimensiones bésicas de la personalidad (nivel descriptivo) (Ortet | Fabregat
G et al, 2008).

El concepto de dimensionalidad implica, fundamentalmente dos
aspectos basicos: por una parte, se refiere a la existencia de un limitado
namero de tipos o dimensiones que conforman la estructura de la
personalidad; por otra parte, implica que estas dimensiones se distribuyen
de una manera normal, formando un continuo en el que cualquier persona
puede ser asignada. Con el propoésito de entender mas claramente a qué se
refiere Eysenck cuando habla de dimensiones de personalidad,
ejemplificaremos el concepto con la dimension psicoticismo (P) (Figura
1.75) (Ortet | Fabregat G et al, 2008).
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Figura 1.75 Distribucién dimensional del P (modificado de Ortet | Fabregat G et
al, 2008).

De acuerdo con la Figura 1.97, la dimension P es entendida como
un continuo que va desde el polo mas bajo del psicoticismo hasta el polo
maés alto. Las personas se distribuyen normalmente a lo largo de este
continuo en funcidn de su grado o nivel de P, de modo que una gran mayoria
de las personas se encontraria en torno a la media. Conforme el nivel de P
se va acercando a los polos alto o bajo, el nimero de personas con
caracteristicas extremas, como el ser muy altruista 0 muy antisocial, ira
disminuyendo (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Ademas del psicoticismo, el modelo de Eysenck considera que la
personalidad puede definirse por otras dos dimensiones méas del
temperamento y el caracter: la extraversion (E) y el neuroticismo (N) (Ortet
| Fabregat G et al, 2008).

Eysenck adopta el analisis factorial para intentar determinar las
dimensiones subyacentes a las conductas especificas y habituales,
principalmente a partir de respuestas a preguntas concretas mediante
cuestionarios (Ortet | Fabregat G et al, 2008).
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La teoria de Eysenck considera que los factores bioldgicos juegan
un papel bésico en la determinacién de la personalidad. La importancia
dada a las bases bioldgicas viene avalada, por los resultados obtenidos en
estudios transculturales en distintos paises, por las investigaciones sobre
genética-ambiente de la personalidad y por los estudios en animales de
caracteristicas de conducta que se consideran analogas a los rasgos de

personalidad humanos (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Las dimensiones E y N son las que méas estudios y evidencia
empirica han recibido. El componente de impulsividad en un primer
momento estaba integrado en E. Sin embargo, para Eysenck la impulsividad
es sobre todo un rasgo de P, aunque la propia impulsividad no parece ser
un constructo simple y unitario, sino formado por subfactores que se
relacionan en mayor o menor medida con las tres dimensiones. La Tabla
1.10 representa los rasgos principales de las dimensiones de E, Ny P (Ortet
| Fabregat G et al, 2008).
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Tabla 1.10 Rasgos que forman parte de las dimensiones E, N y P (modificado de
Ortet | Fabregat G et al, 2008).

DIMENSION E

Sociable
Asertivo
Despreocupado
Vivaz
Activo
Aventurero
Dominante
Espontaneo
Buscador de

sensaciones

DIMENSION N

Ansioso
Deprimido
Sentimientos de culpa
Baja autoestima
Tenso
Irracional
Timido
Triste

Emotivo

DIMENSION P

Agresivo
Frio
Egocéntrico
Impersonal
Impulsivo
Antisocial
Baja empatia
Creativo
Rigido

N es una dimension de la personalidad que ha sido estudiada desde

hace aproximadamente cien afios, esta presente en la mayoria de las teorias

y cuestionarios de las dimensiones de la personalidad (Smith DJ et al, 2016)

y esta relacionada con la predisposicion a padecer trastornos neuréticos,

tanto histéricos como distimicos. Algunos estudios también han apuntado

que quizas las personas con una puntuacion alta en N podrian dormir peor

(Ortet | Fabregat G et al, 2008). También se ha observado que individuos

con un alto N podrian experimentar sintomas de ansiedad y depresion y

podrian estar también mas expuestos a estrés y problemas de salud

(Colledani D et al, 2018). También se ha observado que tienen una menor
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secrecion de cortisol matutino después del despertar, independientemente
del sexo (Puig-Pérez S et al, 2016). Las diferencias individuales en el N son
muy estables a lo largo de la vida. Un N alto se asocia con costes
econdmicos y de salud publica considerables, mortalidad prematura y un
rango de estados emocionales negativos y trastornos psiquiatricos (Smith
DJ et al, 2016). Las personas con sindrome de resistencia de las vias
respiratorias superiores tienen mas probabilidades de tener puntuaciones de
N mas altas y a percibir una peor calidad del suefio que las personas con
AOS (So SJ et al, 2015).

Eysenck sugiri6 una base biolégica para el N hace 50 afios. Aunque
los fundamentos biolégicos de las dimensiones de la personalidad no se
hayan comprendido todavia, hay factores genéticos claramente
involucrados (Smith DJ et al, 2016). Las escalas del cuestionario EPQ-R se
han utilizado también muy extensamente en la investigacion genética del
comportamiento (Heath AC et al, 1995). Estudios en gemelos sugieren que
el 40% aproximadamente de las variables del N son hereditarias, de las
cuales entre el 15 y el 37% son explicadas por polimorfismos de un solo
nucleétido (SNPs) y son potencialmente detectables usando estudios
GWAS. Los claros vinculos entre el N, la psicopatologia y otros resultados
adversos de salud (y sus implicaciones para la salud global que resultarian
de una mejor comprensiéon de sus mecanismos) proporciona una solida
justificacion para hacer estudios de GWAS a gran escala para identificar su
arquitectura genética (y su etiologia genética). Hasta la fecha, los estudios
de GWAS del N se han visto limitados por tamafios de muestra modestos y
han arrojado resultados equivocos. El estudio mas grande realizado hasta la
fecha, solo encontré una asociacion significativa en el cromosoma 3 en
MAGIL1. En el estudio de Smith DJ et al, encontraron varios alelos
asociados con N. La asociacion mas fuerte se observo en el locus del

cromosoma 8 que abarca 4MB y al menos contiene 36 genes. Otros locus
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asociados fueron GRIK3 en el cromosoma 1, KLHL2 en el cromosoma 4,
CRHR1 en el cromosoma 17 y MAPT y CELF4 en el cromosoma 18. No
se encontraron evidencias de diferencias genéticas en la arquitectura comdn
alélica del N por sexo (Smith DJ et al, 2016).

Puntuaciones altas en N se han asociado de manera significativa y
prospectiva con el desgaste de los telomeros independientemente del estilo
de vida y de otros factores de riesgo (van Ockenburg SL et al, 2014).

El P es la dimensiébn que mas tarde se incorpora al modelo
eysenckiano. Esta dimensién es concebida por Eysenck como una
dimension de la personalidad normal que, en puntuaciones extremas,
predispone tanto a los trastornos psicéticos, como el trastorno bipolar o la
esquizofrenia, como a la conducta antisocial y la psicopatia (Ortet |
Fabregat G et al, 2008), habitos sexuales inseguros, alcoholismo,
comportamiento criminal, impulsividad y abuso de drogas (Colledani D et
al, 2018).

Una vez descrita la personalidad segun el modelo de Eysenck, se
hace referencia a continuacion a las teorias biol6gicas subyacentes a cada

una de las dimensiones (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

En cuanto a la E, Eysenck en 1967 modifica la teoria actual en ese
momento por la teoria del arousal. Segin esta teoria, la estructura
fundamental que pretende explicar las diferencias individuales en la
dimension de E es el SARA. Se trata de una estructura neuronal en forma
de red que opera basicamente como una unidad encargada de provocar la
activacion generalizada de las regiones del diencéfalo y del cerebro. Las
diferencias individuales en la actividad de este sistema son las encargadas
de determinar las diferencias individuales en E. Asi, segun Eysenck, los
introvertidos se caracterizan por tener niveles altos de actividad en el

circuito reticulo-cortical, mientras que los extrovertidos se caracterizan por



318 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

tener niveles bajos en este circuito. Por tanto, los extrovertidos, que estan
menos activados, necesitan de mas estimulacion para llegar al nivel éptimo
de arousal (NOA), por lo que la conducta extrovertida sera consecuencia
de esta busqueda de activacion mediante el contacto social, la busqueda de
nuevas sensaciones o la actividad. Los introvertidos, por otro lado, al estar
mas activados, necesitarian menor estimulacién exterior para llegar al
NOA, por lo que sus conductas estarian orientadas hacia situaciones de
poca estimulacion o que produjeran poca activacion, siendo mas reservados
en las situaciones sociales o prefiriendo situaciones poco estimuladoras. El
concepto de NOA no implica una relacion lineal entre la ejecucién o el
afecto y el arousal, sino que se trata de una curva en forma de “U” invertida.
Esto implica que se es eficaz y se experimenta una sensacion positiva en
niveles intermedios de arousal, mientras que la eficacia disminuye y la
sensacion va tornandose negativa en niveles de arousal excesivamente
bajos o altos (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Sin embargo, la concepcién de un arousal psicolégico general no
puede ser actualmente mantenida tal cual. El sistema reticulo-cortical
actualmente se considera Unicamente como uno de los varios sistemas de
arousal. Probablemente, éstos incluyan el sistema limbico de arousal, el
sistema de la monoamino oxidasa (MAO), el sistema difuso tdlamo-cortical
y el sistema pituitario-adrenocortical. Sin embargo, esta aparente diversidad
no excluye que los sistemas operen de forma relativamente unitaria (Ortet
| Fabregat G et al, 2008).

Se considera que el EEG es la medida mé&s directa de arousal
cortical. Los resultados de los diferentes estudios con el uso de EEG
tienden, en general, a apoyar la hipétesis de Eysenck (Ortet | Fabregat G et
al, 2008).
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En cuanto a la dimension N, Eysenck considera que la actividad del
sistema limbico es la responsable de esta dimension. Es decir, que el
diferente grado de actividad del sistema que tradicionalmente ha sido
considerado como el responsable neuroanatomico de las emociones,
determina el que las personas sean mas 0 menos emotivas. Sin embargo,
respecto al estudio de esta dimensidn cabe destacar que son muchos menos
los estudios sobre ella que los estudios realizados sobre E y ademas existen
diferencias metodolégicas entre ellos (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Respecto a la dimension P, esta no cuenta con una teoria del mismo
nivel de desarrollo que E. Algunos estudios han encontrado correlaciones
biolégicas con esta dimensidn, pero estas relaciones carecen aln de una
base tedrica lo suficientemente sélida. Se ha propuesto por ejemplo que la
agresividad, uno de los rasgos del P, podria venir determinada por la accién
de las hormonas sexuales masculinas (andrégenos) en el cerebro. Esta
accion androgénica, en concreto de la testosterona, parece incidir en el
desarrollo del hipotalamo (especialmente del area predptica y en la region
del nacleo ventromedial) y de la amigdala, regiones hipotetizadas como
integrantes del sistema de lucha-huida de Gray, las cuales son propuestas
como la base bioldgica del P (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Otro ejemplo de correlato biolégico, pero determinado
genéticamente, y que parece estar firmemente relacionado con la dimensién
P, es el antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27), marcador bioldgico
relacionado con el sistema inmunolégico. Cuando se comparan pacientes
esquizofrénicos con sujetos normales no psicéticos, asi como cuando se
comparan altos P y bajos P en poblacion general, se encuentran relaciones
claras entre el HLA-B27, la esquizofrenia y P (Ortet | Fabregat G et al,
2008).
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En una revision realizada de los neurotransmisores, enzimas y
metabolitos cerebrales en relacion con la dimension P, se observo una
correlacion negativa entre niveles de serotonina y la escala P. Sin embargo,
la enzima MAOQO parece que es la que mayor relacién presenta con la
dimension P. Los Gltimos avances en genética molecular muestran una
relacién entre el rasgo de busqueda de la novedad (dimension de la teoria
de Cloninger conceptualmente proxima a P) y un alelo del gen del receptor
de la dopamina, el gen D4ADR (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Los patrones descriptivos hacen referencia al aspecto fenotipico del
temperamento y caracter, el cual se relaciona con la personalidad genotipica
0 constitucional. La personalidad genotipica se evalla mediante tests
experimentales (pruebas genéticas, psicofisioldgicas o de laboratorio). Asi,
por ejemplo, la interaccion entre la E y la introversién genotipica
(predisposiciones constitucionales) y el ambiente da lugar a diferencias
descriptivas, fenotipicas en E e introversién, las cuales pueden ser medidas
adecuadamente mediante cuestionarios como el cuestionario de
personalidad de Eysenck revisado (EPQ-R). Esta diferenciacion entre tests
de laboratorio y cuestionarios mas relacionados con los aspectos
genotipicos y fenotipicos de la personalidad respectivamente no es, por
supuesto, absoluta, pero puede resultar util cuando se considere el
significado de los resultados conseguidos mediante el uso de diferentes

tipos de instrumentos de medida (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Tanto los mecanismos genéticos como ambientales pueden
contribuir a patrones de aumento de la estabilidad de la personalidad. Las
diferencias individuales en los patrones de pensamientos, sentimientos y
comportamiento tienden a estabilizarse con el desarrollo. Junto con
incrementos en la estabilidad fenotipica, las influencias tanto genética como
ambiental incrementan su estabilidad con la edad. Cerca de la edad de 30

afios, se acerca la estabilidad genética y la verdadera estabilidad ambiental
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aumenta lentamente a lo largo de la mayor parte de las etapas de la vida
para alcanzar niveles similares de estabilidad en la vejez. La
descomposicion genética y ambiental de la estabilidad fenotipica es
probablemente el hallazgo més sorprendente e informativo de esta meta-
analisis. Las influencias genéticas ejercen una influencia relativamente
constante sobre la estabilidad a lo largo de la vida y explica completamente
la estabilidad fenotipica a edades tempranas. Las contribuciones
ambientales a la estabilidad que, por un lado, son casi inexistentes en la
primera infancia, pero por la mediana edad las contribuciones ambientales
solo influyen un poco menos a la estabilidad fenotipica que lo que lo hacen
las influencias genéticas. Este resultado indica que la tendencia al aumento
de la estabilidad fenotipica puede explicarse en gran medida por el aumento
de las contribuciones ambientales. Investigaciones anteriores han
identificado casos en los que la influencia del entorno en la personalidad
depende del genotipo y otros casos de predisposiciones genéticas que
conducen a una exposicién no aleatoria al medio ambiente. Un paso
proximo crucial para la teoria e investigacion de la personalidad sera
documentar como los efectos de las interacciones gen-ambiente se llevan
adelante en el tiempo (Briley DA & Tucker-Drob EM, 2014).

En estudios epidemioldgicos, se ha encontrado que muchos
factores, como la edad, el estado civil, el nivel de educacidn, antecedentes
genéticos, la nutricion, la falta de actividad fisica, el tabaquismo y el
consumao de alcohol pueden causar obesidad. Sin embargo, hay estudios que
muestran que procesos psicologicos, como los rasgos de personalidad,

también estan asociados con la obesidad (Tekin E et al, 2020).

En el estudio de la heredabilidad de la personalidad de
Dochtermann NA et al, encontraron que aproximadamente el 52% de la
variacion de la personalidad animal fue atribuible a la variacion genética

aditiva. Asi, mientras que la heredabilidad de la conducta es a menudo



322 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

moderada o baja, la heredabilidad de la personalidad es mucho mayor. Los
resultados del estudio demuestran que es probable que las diferencias
genéticas contribuyan de manera importante a la variacién en la
personalidad (Dochtrmann NA et al, 2014).

En el estudio de Gamaldo AA et al, analizaron la personalidad de
participantes de etnia negra mediante el cuestionario “The big five
inventory” y midieron la duracion y calidad del suefio a través del
cuestionario PSQI, observando que los participantes con alto N, E, poca
conciencia y baja apertura fueron asociados con peores habitos de suefio en
general. Solo el N y la E permanecieron asociados significativamente con
peores habitos de suefio en los modelos de regresion ajustando por
covariables demograficas y de salud. Ademas, los autores recalcan la
importancia de los especialistas en valoracion del suefio, de implementar la
evaluacion de la personalidad como un instrumento para facilitar el
diagnostico y/o el tratamiento en dichos pacientes (Gamaldo AA et al,
2020).

Es aceptado que la alteracion del suefio esta influenciada por una
serie de factores predisponentes, precipitantes y perpetuadores, y estos
pueden ser conductuales, biologicos, ambientales o psicoldgicos. La
personalidad puede actuar como un factor predisponente, y también como
un factor potencialmente perpetuador, y la literatura esta de acuerdo con
que el suefio alterado estd relacionado con un incremento del N,
internalizacion, inquietudes ansiosas y perfeccionismo, siendo este Gltimo
la caracteristica de la personalidad més asociada con el suefio. En un estudio
en el que utilizaron la PSG, determinaron que un mayor perfeccionismo
general estaba relacionado con un mayor nimero de despertares por la
noche (Akram U, 2018).
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En un estudio en una muestra de 14065 australianos quisieron
observar posibles relaciones entre la personalidad y la calidad y duracién
del suefio. Después de controlar las variables demogréaficas, encontraron
gue un alto N se asocié con una peor calidad del suefio y con duraciones
tanto cortas como largas de suefio. También observaron una relacion,
aunque menor, de una alta extraversion con una mejor calidad de suefio.
Ademas, el N alto se relacion6 més fuertemente con la mala calidad del
suefio entre los hombres (Allen MS et al, 2016).

En un estudio donde quisieron relacionar el IMC de los
participantes (279 mujeres y 150 hombres entre 18 y 65 afios) con la
personalidad, aplicando la version abreviada del cuestionario de
personalidad de Eysenck (EPQR-A), no encontraron asociacion entre el N
y la E entre las diferentes categorias de IMC. Sin embargo, si que
encontraron una asociacion del P entre las diferentes categorias de IMC,
mostrando una distribucion en forma de “V” (Figura 1.76) (Tekin E et al,
2020).
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Figura 1.76 Distribucion de la puntuacion de psicoticismo de acuerdo a las
categorias de IMC (modificado de Tekin E et al, 2020).

Aunque la consideracién de la personalidad en las intervenciones
para el control de peso es de importancia, las correlaciones entre la
psicologia y las causas del sobrepeso y la obesidad siguen sin estar claras.
Hasta la fecha, se han informado tres estudios trasversales examinando la
asociacion entre las subescalas del EPQ y la obesidad. Entre los estudios
previos, dos encontraron una asociacion positiva entre la E y la obesidad,
pero un estudio informé una asociacién inversa en mujeres y una asociacion
positiva en hombres. Respecto a la relacion entre obesidad y N, un estudio
encontrd asociacién inversa, uno no encontrd asociacion y uno encontro
una asociacion positiva en mujeres y no asociacion en hombres. Solo un
estudio referido a la asociacion entre P y obesidad informé de una
asociacion positiva en hombres, pero no asociacion en mujeres. En el
estudio de Kakizaki M et al observaron que E, N y P estaban asociados

significativamente con el sobrepeso, la L estaba asociada con el sobrepeso



Introduccién 325

en los hombres, y E y N estaban asociados con el bajo peso (Kakizaki M et
al, 2008). En el estudio de Jokela M et al quisieron observar la relacion
entre personalidad y obesidad. Para ello aqui no usaron el cuestionario
EPQ-R, sino otro cuestionario que mide la personalidad también midiendo
cinco rasgos de personalidad (E, N, amabilidad, conciencia o
responsabilidad y apertura a experimentar), el cuestionario NEO. Llegaron
a la conclusion de que la conciencia esta robustamente asociada con un
mayor riesgo de obesidad en las poblaciones de EEUU, Reino Unido,
Alemania y Australia. Los demas rasgos de personalidad evaluados no
parecen tener una asociacién de mayor riesgo de padecer obesidad. La
evaluacion y el asesoramiento de la conciencia pueden ayudar quizés a
identificar individuos obesos cuya pérdida de peso es mas improbable sin
un tratamiento mas especifico y un soporte mas adecuado. Futuros estudios
donde se evallen las distintas caracteristicas de la personalidad pueden
ayudar a prevenir o mejorar el tratamiento de la obesidad (Jokela M et al,
2013).

El N, que describe a las personas que estdn emocionalmente
reactivas y tienden a experimentar emociones mas negativas como
ansiedad, hostilidad, nerviosismo y depresién, estan asociadas con el riesgo
para la salud. Las personas con alto nivel de N tienen mayor riesgo de mala
salud fisica y mental y mayor riesgo de mortalidad. Aunque la personalidad
y el suefio por separado se han asociado con la salud, sorprendentemente
hay muy poco contenido acerca de la relacion entre personalidad y suefio.
El N se ha asociado con una pobre calidad de suefio, mayor somnolencia
diurna y una peor higiene del suefio. También se ha visto como un buen
predictor de los patrones de suefio. Los individuos neuréticos tienden a
experimentar altos niveles de estrés y tienen dificultades con la regulacion
de las emociones. Ademas, un mal suefio también hace que las personas

estén mas cansadas y de mal humor, lo que podria promover el N. Ademas,
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las personas con un neuroticismo elevado pueden recurrir a la cafeina, el
alcohol u otras sustancias, 0 tener otros comportamientos, que interfieren
en la higiene del suefio, disminuyendo ésta y perpetuando este ciclo
destructivo (Duggan KA et al, 2014).

La asociacion entre personalidad y SM permanece controvertida a
dia de hoy. En el estudio de Ohseto H et al, ningun rasgo de personalidad
fue asociado significativamente con la presencia de SM. No obstante,
puntuaciones altas en E fueron relacionadas con puntuaciones altas de SM.
Se ha informado que factores psicoldgicos estan relacionados con ECV. El
N vy la E son rasgos de personalidad bien conocidos que han demostrado
tener un impacto en el riesgo cardiovascular y la mortalidad. EI N esta
relacionado con el riesgo de muerte por ECV y estd asociado con la
enfermedad coronaria, mientras que la E se asocia con el riesgo de accidente
cerebrovascular. Sin embargo, en varios estudios no se encontré asociacion
entre los rasgos de personalidad y mortalidad por todas las causas, o entre
cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular. EI N y la E también se
asocian con algunos componentes del SM. En los japoneses, el N la E y el
P estan relacionados con la obesidad, mientras que la E se relaciona
positivamente con la presion sist6lica. Por lo tanto, se asume que el SM es
una de las vias entre los rasgos de personalidad y las ECV (Ohseto H et al,
2018).

Durante mucho tiempo se ha planteado la hipotesis de que la
personalidad juega un papel causal en el desarrollo del cancer. Alrededor
del 200 d.C, Galeno observo que las mujeres melancélicas eran mas
propensas al cancer que las mujeres de temperamento optimista. En 1962,
Kissen y Eysenck realizaron uno de los primeros estudios modernos de la
asociacion entre personalidad y cancer e informé que los pacientes con
cancer de pulmon tenian més probabilidades de ser extrovertidos y menos

probabilidades de ser neurdticos en comparacion con los controles. Los
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hallazgos de estudios posteriores que examinaron la asociacion entre
personalidad e incidencia de cancer o mortalidad han sido inconsistentes
(Nakaya N et al, 2003).

Durante mucho tiempo se ha planteado la hipétesis de que la
personalidad est asociada con riesgo de cancer y supervivencia. Como los
factores psicoldgicos pueden afectar la funcion inmunoldgica y endocrina,
una asociacion entre personalidad y el desarrollo y progresion de canceres
relacionados con el sistema inmunolégico y hormonal, como el cancer de

mama, no parece improbable (Minami Y et al, 2015).

Numerosos estudios han investigado la relacion entre personalidad
y enfermedad, especialmente las ECV. Por ejemplo, algunos estudios han
informado que un mayor N estan asociados con muerte por ECV. Algunos
estudios han demostrado que es mas probable que las personas exhiban
comportamientos del estilo de vida debido a los rasgos de personalidad. Por
ejemplo, en algunos estudios se ha visto que aquellos con mayor N y E
serian méas propensos a fumar. También se ha observado que las personas
con mayor E serian mas propensas a beber, comparados con aquellas
personas con una personalidad de tipo D (alto N y baja E), estas personas
también serian menos propensas a tener unos habitos alimentarios
saludables y una AF adecuada. Sin embargo, pocos estudios han examinado
el efecto mediador de comportamientos de estilo de vida en relacién con los

rasgos de personalidad (Narita M et al, 2020).

También se ha estudiado la relacion de la personalidad con los
desordenes alimentarios. Algunos investigadores han estudiado por
ejemplo el N, el perfeccionismo o la impulsividad. Otros también han
seflalado que la interaccion entre algunos rasgos de personalidad puede
aumentar la probabilidad de desarrollar posteriormente alglin trastorno

alimentario. N por ejemplo ha sido implicado mucho tiempo como un
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predictor de bulimia nerviosa. No obstante, por ejemplo, el papel de la E no
esta tan claro. Algunos estudios han encontrado asociaciones entre niveles
bajos de E con el desarrollo de trastornos alimentarios (Cuzzocrea F et al,
2012). También podria existir una asociacion entre puntuaciones altas de P

y bulimia nerviosa (Finlayson RA et al, 2002).

Los estudios que han analizado la relacién entre personalidad y
cronotipo han sido contradictorios, unos han observado una relacién y otros
no. Como el temperamento, una parte de la personalidad, se determina
principalmente biol6gicamente, la presencia de una correlacion entre
cronotipo y temperamento puede indicar una posible base bioldgica para el

cronotipo en si mismo (Nowakowska-Domagala K et al, 2016).

1.6 Factores genéticos y epigenéticos asociados al suefio

y a la cronobiologia

1.6.1 Factores genéticos

Los origenes de la genética se encuentran en las memorias de
Gregor Mendel sobre la hibridacion de plantas en 1865. Sin embargo, el
término no se acufid hasta 1906 para designar la nueva ciencia de la
herencia. Basada en el método mendeliano para analizar los productos de
cruces, esta ciencia se distingue por su propdésito explicito de ser una ciencia
general de herencia y por la introduccion de conceptos bioldgicos
totalmente nuevos como los de gen, genotipo y fenotipo. En la década de
1910, la genética mendeliana se fusion6 con la teoria cromosémica de la

herencia, dando lugar a lo que todavia se llama “genética clasica”. En este
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marco, el gen es simultdneamente una unidad de funcién y transmisién, una
unidad de recombinacion y de mutacion. Hasta principios de la década de
1950, estos conceptos del gen coincidieron, pero cuando se descubrié que
el &cido desoxirribonucleico (ADN) era la base material de la herencia, esta
congruencia se disolvid. Entonces comenzo la aventura de la biologia
molecular, que nunca dejé de revelar la complejidad de la forma en que

funciona el material hereditario (Gayon J, 2016).

Los descubrimientos de la biologia molecular han alterado
profundamente el marco tedrico de la genética. Algunos autores afirman
que la genética ha sido “reemplazada” por los conceptos y métodos de
biologia molecular, cuyo objeto, por cierto, no es solo para estudiar la
herencia (Gayon J, 2016).

El campo de la genética humana comenz6 a ganar impulso como
un enfoque poderoso para definir las causas de las enfermedades a partir de
la década de 1980. Este enfoque sigue siendo fructifero casi tres décadas
después. Durante los Gltimos treinta afios, la genética humana ha
revolucionado el campo de la investigacion biomédica y la medicina en
general. La identificacion de las causas genéticas de las enfermedades
generd un cambio de paradigma espectacular en el proceso del estudio de
la fisiopatologia de las enfermedades. Los estudios de los comportamientos
humanos, incluido el suefio, son mas desafiantes que los estudios de
enfermedades porque los fenotipos conductuales suelen ser méas complejos
y generalmente estan sujetos a muchos factores ambientales (Shi G et al,
2017).

1.6.1.1 Factores genéticos y suefio

La genética proporciona una nueva forma de abordar la regulacion

y funcion del suefio. Mientras que durante los ultimos 20 afios la genética
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se ha utilizado principalmente para verificar lesiones y estudios
farmacoldgicos a través de enfoques de genes dirigidos, ahora puede ser
usada para sondear cuestiones mas complejas en el suefio. Asi, pantallas
genéticas avanzadas, mutaciones genéticas especificas automaéticas e
inducibles, alteraciones genéticas en las sefiales sindpticas y de excitacion,
lesidn genética de las células, microarrays y otras manipulaciones genéticas
se pueden emplear para identificar mecanismos nuevos subyacentes del
suefio, y también probar hipétesis especificas para la funcién del suefio
(Crocker A & Sehgal A, 2010).

La primera pista de que el suefio humano podria regularse
genéticamente proviene de estudios de gemelos realizados en la década de
1930. Estos estudios demostraron que los gemelos monocig6ticos tienen
mas probabilidades de tener la misma hora de inicio de suefio y la misma
duracion total de suefio que los gemelos dicig6ticos. Después de la
invencion del EEG, se encontré que los gemelos monocigéticos también
muestran similitudes en su espectro EEG. Estudios mas recientes han
validado la base genética del patron de EEG, e incluso se han identificado
loci genéticos que subyacen a estos rasgos. Como ha pasado muchas veces
en ciencia, también los avances en la genética del suefio a veces provienen
de inesperados sistemas. Por ejemplo, un modelo de perro para la
narcolepsia llevé a la identificacién de un gen subyacente a este trastorno,
y una mutacion del ritmo circadiano, tau, se encontré fortuitamente en un
hamster (Crocker A & Sehgal A, 2010).

Si bien el trabajo anterior se centrd principalmente en los EEG de
vigilia, més estudios recientes han examinado los EEG durante el suefio.
Un estudio de 2008, demostré que las frecuencias de 8-16 Hz durante el
suefio NREM muestran una alta heredabilidad, independientemente de la
necesidad o la intensidad del suefio (Crocker A & Sehgal A, 2010).
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Se sabe desde hace muchos afios que las influencias genéticas
explican algunas de las diferencias individuales en los parametros del suefio
humano, pero los mecanismos subyacentes moleculares siguen sin estar
claros. Sin embargo, gracias a los avances en la investigacion en los Gltimos
afios se han identificado variantes genéticas asociadas con caracteristicas
del suefio humano. Se ha logrado un avance significativo en la comprension
de los mecanismos moleculares para la regulacion del tiempo del suefio, y
esto probablemente conducird a una intervencion terapéutica para la
regulacién del reloj circadiano en un futuro. Por otra parte, el mecanismo
de calidad y cantidad del suefio sigue siendo mucho menos entendido.
Aunque varias teorias del suefio, como la regulacion sinaptica, la
eliminacion de toxinas y la regeneracion de energia, entre otras, han sido
propuestas, su conexion directa al suefio humano aguarda una mayor
validacion (Zhang L & Fu YH, 2020).

La evidencia reciente ha puesto de relieve las desigualdades en la
salud en los comportamientos del suefio y los trastornos del suefio que
afectan negativamente los resultados en la salud de los distintos tipos de
poblaciones. Las desigualdades en la salud del suefio relacionadas con la
etnia se atribuyen a las diferencias en determinantes de la salud, como
factores sociodemogréficos, conductas y biologia. Se mezclan por ejemplo
sujetos afroamericanos e hispanoamericanos cuya herencia genética
combina dos o mas poblaciones ancestrales originarias de diferentes
continentes. Las desigualdades raciales en poblaciones mixtas se pueden
analizar en grupos de factores mediadores (ambientales vs genéticos) con
el uso de medidas de ascendencia genética, incluida la proporcion de la
composicién genética de un individuo. La inclusion de enfoques genéticos
en futuros estudios de poblaciones mixtas puede permitir una mayor
comprension de la base bioldgica de la salud del suefio relacionada con las

desigualdades raciales. Estudios realizados en EEUU muestran que la
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prevalencia de AOS es mayor en los afroamericanos e hispanoamericanos

gue en los euroamericanos (Prasad B et al, 2018).

En la revision de Shi G et al destacan varios genes que afectan al
momento, duracion o caracteristicas de EEG del suefio. Se ha demostrado
que las mutaciones en CKI16, CRY2, PER2 y PER3 desplazan la
sincronizacion del suefio hacia adelante en sus portadores, lo que provoca
el sindrome de fase familiar avanzada del suefio. Las mutaciones en DEC2
se han relacionado con la reduccion de la duracién del suefio o con rasgos
resistentes a la privacién del suefio. Los portadores de una mutacion
requieren solo alrededor de seis horas de suefio por noche. Este rasgo se
denomind suefio corto natural. Por otro lado, se ha implicado a mdltiples
genes (como DEC2, PER3, A2A y BDNF) en el cambio de caracteristicas
del EEG del suefio, principalmente al afectar los cambios en la amplitud de
onda lenta o la potencia espectral de las bandas delta y theta (Shi G et al,
2017).

Enla Tabla 1.11 se resumen algunas variaciones genéticas en genes
circadianos (Shi G et al, 2017).
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Tabla 1.11 Algunas variaciones genéticas en genes circadianos (modificado de Shi

G etal, 2017).
Genes Patologia Disefio SNP, alelo o Notas
experimental mutacién
asociados
CSNK1D FASP y | Secuenciacion | T44A y H46R | Transmision
migrafia genes autosdémica
candidatos dominante (in
vitro 'y en
ratones)
PER2 FASP Andlisis  de | S662G Transmision
vinculacion y autosémica
secuenciacion dominante (in
de genes vitro 'y en
candidatos ratones)
PER3 FASP & | Secuenciacion | P415A/H417R | Transmision
SAD genes autosémica
candidatos dominante (in
vitro 'y en
ratones)
CRY2 FASP Secuenciacion | A260T Transmision
genes autosémica
candidatos dominante (in
vitro 'y en
ratones)
DEC2 NSS Secuenciacion | P384R y | Solo P384R ha
genes Y362H sido testado en
candidatos modelos de
ratones
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ABCC9 NSS GWAS Rs11046205 Potencialmente
A en intron afectados  los
niveles de
expresion, no
comprobado
totalmente
PER3 Variaciones | Polimorfismo | Repeticion Los portadores
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suefio NREM,
suefio REM vy
vigilia. La
potencia en el
EEG de vigilia
fue mayor en
los intervalos de
frecuencia entre
11,5y 17,5 Hz.

BDNF

Variaciones
EEG &
trastornos

del espectro

del autismo

Polimorfismo
descrito en
estudios

anteriores

V66M

Los portadores
mostraron
suefio de ondas
lentas reducido
y potencia
espectral
disminuida en
bandas
especificas en
diferentes
etapas del suefio
NREM.

FASP: Sindrome de la fase avanzada del suefio; GWAS: Estudios de asociacién

del genoma completo; EEG: electroencefalograma; SAD: trastorno afectivo

estacional; NSS: Individuos que de manera natural tienen una corta duracién del

sueno, conocidos como “dormidores cortos”.

En ratones, un estudio reciente ha sugerido un vinculo novedoso

entre el metabolismo y la regulacion del suefio. La quinasa 3 inducible por

sodio es una quinasa que se sabe que actla como un sensor de energia. No
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es sorprendente que los ratones Sik3 -/- exhiban sintomas metabélicos
severos, como hipolipidemia e hipoglucemia, y muchos mueren después del
nacimiento. SIK3 impacta la estabilidad de la proteina PER2, pero a
diferencia de los mutantes PERZ2, los ratones Sik3 -/- tienen un periodo
circadiano maés largo basado en la actividad vy, tal vez como resultado de
esto, muestran un retraso de fase de seis horas en su ritmo de consumo de
oxigeno. Curiosamente, una mutacion en Sik3 que provoca un profundo
aumento del tiempo total de suefio se ha identificado en un cribado de
genética avanzada. La secuenciacion del exoma completo revel6 que la
mutacién condujo a la omisidn del exén 13, que abarca el sitio en el que se
reconoce a la proteina quinasa A (PKA). Sin embargo, en contraste con el
fenotipo observado en el Sik3 -/- en ratones, no hubo ningun efecto sobre
la duracidn del periodo circadiano. En conjunto, parece que al menos en
ratones Sik3 tiene un papel fundamental en la regulacion del suefio y ritmos
circadianos (Rijo-Ferreira F & Takahashi JS, 2019).

En otro estudio relacionaron variantes del gen DAT1 (rs40184,
rs11133767, rs460000 y rs 464049) con la duraciéon del suefio, lo que
destaca el vinculo importante de la dopamina con la duracion del suefio.
Las variaciones en DRD2 (rs11214607 y rs17601612), un receptor de la
dopamina, aunque se ha asociado con la duracion del suefio en varios
estudios, necesita de méas estudios para su validacion (Rhodes JA et al,
2019).

En otro estudio de GWAS llevado a cabo por Dashti HS et al en
una muestra de 446118 individuos de la cohorte del biobanco de Reino
Unido, identificaron 78 loci para la duracién del suefio. La replicacion en
el estudio CHARGE con una muestra de 47180 sujetos, fue observada en
los genes PAX8, VRK2, FBXL12, UBL5 y PIN1 (Dashti HS et al, 2019a).
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1.6.1.2 Factores genéticos y ritmos circadianos

No obstante, surgi6 una oportunidad a finales de la década de 1990
con la identificacion del primer fenotipo circadiano familiar, el sindrome
de fase del suefio avanzado familiar, que hizo posible comenzar el mapeo
genético y clonar genes/mutaciones que tienen fuertes efectos en el tiempo
circadiano humano. Se ha acumulado evidencia creciente durante las dos
Gltimas décadas y ha revelado que una serie de rasgos del suefio en los seres
humanos son hereditarios, como el momento del suefio, el requerimiento
total de suefio diario, la respuesta a la privacion de suefio y varias
mediciones/patrones de EEG. En estos fenotipos mendelianos del suefio, se
demostrd que mutaciones Unicas de gran efecto son causantes de diferentes
fenotipos. Por lo tanto, las mutaciones identificadas mediante la genética
en familias humanas han dado lugar a nuevos conocimientos sobre los
mecanismos moleculares detallados que regulan el comportamiento del
suefio (Shi G et al, 2017).

La evidencia preliminar sugirié que un mecanismo genético estaba
en el generador central de ritmos circadianos autosostenidos. En 1961,
Colin Pittendrigh observo que el mecanismo del reloj podia estar contenido
en células individuales y se consideraba poco probable que fuera
simplemente una reaccion quimica, ya que era relativamente insensible a
que los cambios de temperatura lo aceleraran o frenaran. Otra evidencia de
que la transcripcion y la traduccion de genes estuvo involucrada incluyé la
demostracion de que la inhibicién de la sintesis de proteinas podria
restablecer o detener temporalmente el reloj circadiano. Los genes de
retroalimentacion de transcripcion-traduccion que ahora se sabe que forman
el reloj circadiano central son los elementos “positivos” CLOCK y BMALL1
que impulsan la transcripcion de los elementos “negativos” PER y CRY
que a su vez retroalimentan para inhibir a CLOCK y BMALL1. El primero

en descubrirse fue PER en 1971 en la mosca de la fruta. La confirmacién
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de la importancia del gen PER como un componente central del reloj
circadiano fue posible tras su identificacion molecular, por la cual, en 2017
Hall, Rosbash y Young ganaron el Premio Nobel. Se han identificado tres
ortologos del gen Per en mamiferos y también se ha demostrado que los
niveles de su ARNm oscilan con un periodo circadiano. En la década de los
90 se descubriria el gen CLOCK en ratones. Los GWAS se utilizan para
identificar asociaciones entre regiones cromosémicas (loci) y rasgos de
interés en humanos. Cada vez més se llevan a cabo este tipo de estudios a
gran escala para la amplitud circadiana y el cronotipo. Estos estudios han
identificado una gran cantidad de loci, la mayoria de los cuales no son genes
del reloj. Estos hallazgos respaldan la idea de que la amplia variedad de
comportamientos circadianos observados en humanos en fase y amplitud es
el resultado de polimorfismos en mudltiples loci que interactian. Las
variaciones naturales en los ritmos circadianos humanos estan sujetas a una
regulacion poligénica compleja, con variantes alélicas en un gran nimero
de loci que afectan a los fenotipos circadianos. Con la posibilidad de que
cien o0 mas loci influyan en el fenotipo, la contribucion relativa de cada

locus genético puede ser muy pequefia (Vitaterna MH et al, 2019).

El oscilador circadiano central se puede encontrar en células
individuales. La base de esta oscilacion en los mamiferos, reside en la
regulacion por retroalimentacion ritmica de la transcripcion de los genes
del reloj. Los niveles de las proteinas PER y CRY alteran la tasa de
transcripcion de sus propios genes. Esta alteracion se logra mediante la
inhibicion de la potenciacion de la transcripcion que resulta de la unién del
heterodimero CLOCK-BMALL al elemento de la caja E de la region
promotora de los genes Per y Cry. Las interacciones adicionales entre las
proteinas del reloj circadiano pueden ralentizar el curso temporal de esta
retroalimentacion, logrando el intervalo de casi 24 horas: la fosforilacion

de PER por CKIE puede conducir a su degradacion, y la asociacion con
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BMALL parece necesaria para que CLOCK esté presente en el nlcleo. Las
mutaciones en los genes del reloj central estan involucradas en la patogenia
de algunos trastornos familiares del ritmo circadiano del suefio y la vigilia.
Mas alla de estos genes del reloj central, los programas de transcripcién
ritmica regulan la expresion y la actividad de los genes en todo el genoma.
Finalmente, parece que gran parte de la heredabilidad de los rasgos del
ritmo circadiano en los mamiferos se debe a polimorfismos en numerosos
loci més alla del conjunto de genes del reloj central, con implicaciones para
una amplia gama de factores neuroldgicos (Vitaterna MH et al, 2019).

Debido a que el sistema circadiano estd entrelazado con la
regulacion del metabolismo, estudios recientes se han centrado en descifrar
si los SNP de genes del sistema circadiano estan asociados con la salud
metabdlica en los adultos. La eliminacion de BMALL en ratones supuso la
abolicidn de los ritmos circadianos moleculares y conductuales y también
mortalidad prematura. En casos raros, las anomalias genéticas producen
trastornos que implican desorganizacion del sistema circadiano y
disfuncion metabdlica. RAI1 regula la transcripcién de CLOCK. Una
haploinsuficiencia de RAIL es el principal contribuyente al sindrome de
Smith-Magenis, un trastorno caracterizado por la disrupcién circadiana y
del suefio, discapacidad intelectual y obesidad (Potter GDM et al, 2016b).

Perl, Per2, Per3, Cryl, Cry2, Bmall, Npas2 y CLOCK son los 8
genes principales entre los genes del reloj circadiano. La baja expresion de
estos genes puede jugar un papel importante en la progresion de los
canceres. El meta-analisis de Zhang J et al proporciono evidencia de que la
expresion baja de Perl, Per2 y Npas2 jugo6 un papel distintivo y crucial en
la progresion de los canceres. Expresiones bajas de Perl y Per2 podrian
servir como indicadores desfavorables para el pronéstico de los canceres,
especialmente para los de tipo gastrointestinal. Sin embargo, se necesitan

estudios de cohortes bien disefiados, de mayor tamafio y de mayor calidad
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para investigar el impacto preciso de Perl, Per2 y Npas2 en los
comportamientos patobioldgicos y en el pronéstico de canceres (Zhang J et
al, 2020).

Variantes genéticas rs11932595 y rs6843722 en CLOCK se han
asociado con la enfermedad del higado graso no alcohdlico. En este mismo
gen se han asociado otras variantes (rs1554483, rs6843722, rs6850524 y
rs4864548) con el sobrepeso y la obesidad (Sridhar GR & Sanjana NSN,
2016).

Aunque esté claro que el suefio es regulado por el reloj circadiano,
cdmo ocurre esto es un enigma todavia. En el estudio de Blum ID et al se
pueden observar en la Tabla 1 genes implicados en la regulacién circadiana
del suefio (Blum ID et al, 2018).

1.6.1.3 Factores genéticos y cancer

En el estudio de Morales-Santana S et al estudiaron algunas
variables en genes circadianos que podrian estar asociadas con mayor
riesgo de algunos tipos de céncer. El cancer de mama y el de prostata son
en los que méas variables se han observado, tanto de reduccion como de
incremento del riesgo de esta patologia, en los genes ARNTL, CLOCK,
CRY1, CRY2, CSNKIE (solo para el cancer de préstata), NPAS2, PER2,
PER3 (solo también para el cancer de prostata), RORA y TIMELESS
(Unicamente en el cancer de mama). Otros tipos de tumores en los que
también se ha observado alguna variable genética asociada a esta patologia
en los genes circadianos son el de ovario (en variantes de los genes ARNTL
y CSNKI1E) y el cancer pancreético (en el polimorfismo rs12913421 del
gen RORA) (Morales-Santana S et al, 2019).
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En el estudio de Mocellin S et al analizaron los SNPs de 17 genes
circadianos que se habian realizado en 3 meta-anélisis de estudios de
GWAS para la predisposicion al cancer de mama, prostata y pulmén. Se
encontrd asociacion significativa de 4 genes para los 3 tipos de patologias,
2 genes comunes al cancer de mama y pulmon, 3 para el cancer de prostata
y pulmén, 4 especificos Unicamente para el cancer de pulmén y dos

especificos del cancer de mama (Figura 1.77) (Mocellin S et al, 2018).

Cancer de Cancer de
prostata

ARTL2
CSNKI1E
NR1D2

PER2

Cancer de
pulmén

Figura 1.77 Diagrama de Venn que muestra los genes asociados
significativamente con el riesgo de uno, dos o tres tipos de cancer (modificado de
Mocellin S et al, 2018).

En el estudio de LeVan TC et al observaron variantes en los genes
CSNK1D, CSNKI1E, SKP1, BHLHE40, BHLHE41, NPAS2, ARNTL,
MYRIP, KLHL30, TIMELESS, FBXL3, CUL1, PER1, PER2, y RORB
asociadas con la puntuacion en el PSQI en mujeres diagnosticadas de cancer
de mama. 19 variantes tuvieron una asociacion significativa, aunque las
asociaciones no tuvieron significancia estadistica después del ajuste
multivariante (LeVan TC et al, 2019).
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1.6.1.4 Factores genéticos y suefio, dieta y desérdenes metabdlicos

La variable méas estudiada del gen CLOCK es rs1801260,
encontrada en la poblacion europea mayoritariamente. Se necesitan mas
investigaciones en otras poblaciones. Un estudio mostrd que la duracion del
suefio era menor en los sujetos que llevan el alelo A del SNP rs12649507.
También se observé una asociacion significativa entre la duracion del suefio
y este polimorfismo sobre la ingesta de acidos grasos poliinsaturados. Los
portadores del alelo menor A tenian mayor duracion de suefio y mayor
ingesta de &cidos grasos poliinsaturados. Los portadores con el alelo menor
G tuvieron una duracion de suefio mas corta. Las variantes rs11932595 y
rs6843722 no mostraron asociacion con la duracion del suefio
autoinformado en tres cohortes. Sin embargo, en un estudio mostré que los
portadores AA homocigéticos en el rs11932595 habian reducido su

duracion del suefio (Valladares M et al, 2015).

Se sabe que ADORAZ2A es responsable del efecto promotor de la
vigilia originado por la cafeina, y el genotipo 1976 T>C (SNP rs5751876,
formalmente 1083T>C) contribuye a la sensibilidad individual del efecto
de la cafeina en el suefio. En el estudio de Erblang M et al estudiaron la
asociacion entre 6 SNPs de ADORA2Ay las caracteristicas del suefio y del
consumo de cafeina autoreportadas en 1023 trabajadores activos de
ancestros europeos entre 18 y 60 afios. Se agruparon en tres grupos segun
el consumo de cafeina: bajo, moderado y alto. Entre los que se encontraban
en un consumo alto de cafeina se observd una disminucion en el tiempo
total de suefio, un aumento del insomnio y de quejas de suefio, sea cual
fuere el polimorfismo ADORAZ2A. En los consumidores bajos de cafeina,
se observO menor tiempo total de suefio en el alelo T en comparacion con
los portadores homocigéticos rs5751876 y rs3761422C. Por el contrario,
un tiempo total de suefio mas alto fue observado en el alelo rs2298383T en

comparacion con C y en el alelo rs4822492G en comparacion con el
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homocigoto C (p<0,05). Estos cuatro SNPs estan en un fuerte desequilibrio
en relacién con la edad. Ademas, los alelos rs2298383T y rs4822492G se
asociaron con un mayor riesgo de quejas del suefio e insomnio. El alelo
rs5751876T se asocié con un menor riesgo de quejas del suefio e insomnio
(Erblang M et al, 2019).

Los estudios de GWAS proporcionan la evidencia mas solida del
papel de las variantes de genes del sistema circadiano mas comunes y el
riesgo de enfermedad en humanos. Estos estudios han vinculado PER3 a
DMT2 y a CRY2 con glucemia en ayunas y concentraciones de insulina.
También se ha asociado a variantes del MTNR1B con la secrecion de
insulina y el riesgo de DMT2. Un objetivo final de los estudios de GWAS
es ayudar a personalizar la asistencia sanitaria. En un meta-andlisis reciente
de hasta 28190 participantes, buscaron identificar si la nutricion y el suefio
modifican asociaciones entre variantes genéticas del sistema circadiano y
rasgos cardiometabdlicos. La ingesta de carbohidratos se asocid
positivamente con glucemia en ayunas en presencia del alelo T de
MTNR1B (rs1387153). Ademas, también se asocid una duracién de suefio
larga (>9h) con un aumento de IMC en presencia de ese alelo. Finalmente,
la duracién del suefio fue positivamente asociada con el colesterol HDL
entre los portadores del alelo A de CRY2 (rs11605924) (Potter GDM et al,
2016b).

En el estudio de Corella D et al quisieron analizar la asociacion
entre el SNP rs4580704 del gen CLOCK vy la incidencia de DMT2 y ECV
en el estudio longitudinal PREDIMED. La muestra fue de 7098
participantes con un seguimiento de casi cinco afios. También evaluaron en
esta asociacion la influencia de la DM. Observaron una asociacion
significativa entre este SNP y la incidencia de DMT2 en los participantes
que no tenian esta patologia. Los portadores de la variante G mostraban

menor incidencia (modelo dominante) compardndolos con los
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homocigéticos CC. Esta proteccion era todavia mayor en el grupo de
intervencidn que tenian pautada la DM que en el grupo control que tenia
una dieta baja en grasas. Ademas, detectaron una asociacién significativa
entre el SNP y el estatus de DMT2 en accidente cerebrovascular. Por lo
tanto, solo en los sujetos con DMT2 se asocid el polimorfismo con riesgo

de accidente cerebrovascular (Corella D et al, 2016).

En el estudio de Ortega-Azorin C et al observaron en un estudio
GWAS que el gen mas asociado con los niveles plasméticos de leptina fue
el gen FTO en los hombres, especificamente el rs1075440, y el LEPR en
mujeres, especificamente el rs12145690. En el GWAS en toda la poblacién
encontraron varias asociaciones nuevas, como el SNP rs245908 en CHN2.
No vieron asociaciones con SNPs seleccionados en anteriores estudios, en
los que si se observé una asociacion con los niveles de leptina (Ortega-
Azorin C et al, 2019).

Las interacciones gen-edad no se han investigado sistematicamente
en fenotipos metabdlicos, y esta modulacion sera clave para una mejor
comprension de la regulaciéon temporal en nutrigenémica. Teniendo en
cuenta que el envejecimiento se asocia tipicamente tanto con el deterioro
del sistema circadiano y una disminucidn en la secrecion de melatonina, en
el estudio de Sorli JV et al se centraron en el receptor de melatonina 1B
(MTNR1B) rs10830963, la variante C>G que se ha asociado con
concentraciones de glucosa en ayunas, diabetes gestacional y DMT2. El
objetivo de este estudio fue investigar si la asociacién entre este
polimorfismo y la glucosa en ayunas dependia de la edad. Los resultados
dieron lugar a una asociacion significativa en los jovenes, pero no en las
personas de edad mas avanzada. Sin embargo, en las personas mas mayores
se encontré una asociacion de este polimorfismo con la incidencia de

DMT2. Ademaés, se observé asociacién significativa entre este
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polimorfismo y el nlimero de embarazos en las mujeres, evaluados

retrospectivamente (Sorli JV et al, 2020).

Los estudios de GWAS han identificado una variante comin en el
gen del receptor de melatonina 1B (MTNR1B) como un alelo de riesgo de
DMT2. Los individuos con el polimorfismo de riesgo tienen la funcién de
las células beta deteriorada, como lo demuestra una respuesta de insulina
aguda reducida a la glucosa. Ademas, la administracion de melatonina
parece empeorar de forma aguda la tolerancia a la glucosa oral,
principalmente en aquellos con la variante de riesgo MTNR1B. Estos
resultados sugieren que la susceptibilidad a los efectos glucémicos adversos
de la desalineacion circadiana y el trabajo por turnos puede estar modulada
por el genotipo MTNR1B (Ogilvie RP & Patel SR, 2019).

Sin embargo, los estudios de genes candidatos estan limitados por
sus tamafios de muestra, su exclusion de todos los genes causativos y
variantes génicas, y su replicabilidad limitada. Por lo tanto, tales estudios
necesitan replicarse en estudios de GWAS méas amplios e imparciales.
Menos evidencia ha surgido de los estudios de genes candidatos. En
adultos, dos haplotipos de BMAL1 han sido relacionados con HTA y
DMT?2. Polimorfismos en CLOCK se han asociado con esteatohepatitis no
alcoholica, sindrome metabdlico, obesidad y DMT2. También se ha
asociado 8 polimorfismos diferentes con obesidad y 3 con la ingesta
energética (Potter GDM et al, 2016b).

Varios estudios han destacado que los cambios en los ritmos
circadianos durante una ingesta aguda de alcohol fueron modulados por
antecedentes familiares de dependencia al alcohol, lo que destaca un posible
vinculo genético compartido entre comportamientos relacionados con el
alcohol y genes circadianos. Los estudios genéticos preclinicos y clinicos

reforzaron esta hipotesis. En efecto, variaciones genéticas (polimorfismos



346 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

de un solo nucleétido o mutaciones) en CLOCK, gen ARNTL, genes PER2
0 PER3 se han asociado con trastorno de uso del alcohol en humanos.
Ademas, las alteraciones de fenotipos circadianos, como correr en ruedas
mAas cortas o correr libremente y ritmos de actividad menos coherentes con
las condiciones de luz, se han informado en ratones con alta preferencia por
el alcohol. Estos resultados sugieren que la preferencia genética por el
etanol se asocia con ritmos circadianos anormales. En el contexto del
tratamiento del alcohol, los sintomas del insomnio se ha demostrado que
precede y predice una recaida en el consumo de alcohol (Meyrel M et al,
2020).

1.6.1.5 Factores genéticos y trastornos del suefio y circadianos

En 2013, un grupo internacional de expertos en bruxismo emitio
una propuesta de consenso basada en el concepto de que el bruxismo es
“una actividad repetitiva de los musculos de la mandibula caracterizada por
apretar o rechinar los dientes y/o refuerzos o empuje de la mandibula”. El
bruxismo puede ocurrir durante el suefio o durante la vigilia. La Academia
Americana de Medicina del Suefio clasificé inicialmente el bruxismo como
sindrome de superposicién de parasomnia, pero ahora se considera un
trastorno del movimiento. El objetivo del estudio de Wieckiewicz M et al
fue evaluar la asociacion de SNPs que ocurren dentro de los genes de la
dopamina y la serotonina en el bruxismo y en AOS e investigar la relacion
entre ellos. La muestra fue de 100 pacientes caucasicos. 74 de ellos tenian
bruxismo y 24 de ellos AOS. Ademaés, 125 donantes de sangre sanos
sirvieron de grupo control para la comparacion de los polimorfismos. Se
analizaron los SNPs rs2770304 y rs6313 dentro del gen que codifica el
receptor de la serotonina HTR2A, el SNP rs4680 del gen de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) y el SNP rs686 dentro del gen codificante del
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receptor de dopamina (DRD1). EI SNP DRD rs686G (homocigético GG)
era alto en el grupo estudiado comparado con el grupo control. El indice de
episodios de bruxismo era significativamente méas alto en los
homocigéticos TT del HTR2A rs6313 en comparacién con los pacientes

heterocigoticos (Wieckiewicz M et al, 2020).

Un tercio de la poblacion padece trastornos del suefio. Los estudios
sobre gemelos han indicado el papel de los factores genéticos en estos
trastornos. Los gemelos monocig6ticos tienen un hipnograma muy
parecido. Se reporta una mayor prevalencia de algunos trastornos del suefio
en familiares de los pacientes con estos trastornos. Los genes también
afectan a los trastornos del suefio. Los recientes avances genéticos han
aclarado el papel de diferentes genes en los trastornos del suefio. Avances
genéticos recientes han aclarado el papel de la hipocretina en los trastornos
del suefio. Aunque se conviene en que el suefio satisface una necesidad
biolégica fundamental, la funcion del suefio sigue siendo un enigma. La
mayoria de los trastornos del suefio resultan de complejas interacciones
entre los genes y el medio ambiente. El progreso reciente en la genética
molecular y el desarrollo de detalles del mapa del genoma humano ha
llevado a la identificacion de factores genéticos en varios trastornos
complejos. Trastornos como la enuresis, el sindrome de piernas inquietas,
AOQS, parasomnias 0 el sindrome del movimiento periddico de las piernas
se encuentran entre los trastornos del suefio que estan asociados con
factores genéticos. En otro ambito estarian los trastornos del suefio con
patron de herencia simple mendeliano, como el sindrome familiar de fase
avanzada del suefio, y en otro extremo estarian trastornos como el insomnio
que puede ser asociado con una multitud de condiciones médicas y
psiquiatricas (Bidaki R et al, 2012).

Respecto a la narcolepsia, la investigacion ha revelado la

complejidad de la influencia de factores genéticos y ambientales
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subyacentes. Los parientes cercanos tienen alrededor del 1-2% mas de
probabilidad de padecer este trastorno, una tasa de 10 a 40 veces mas que
la poblacién normal. El trastorno tiene la asociacion mas alta con el
HLADR2/DQWL. Por primera vez en 1983 en Japdn, la narcolepsia se
asoci6 con HLADR2 vy después con DR2, DR5 vy luego
DRB1*1501/DRB*1503 también se determinaron. Otros estudios
indicaron que DQB1*0602 es un mejor marcador para la narcolepsia, sobre
todo en africanos americanos. Se ha estimado que entre el 88 y el 98% de
los pacientes que sufren cataplexia son HLA-DQB1*0602 positivos. En un
estudio, la unién al locus en la regién 5mb del cromosoma 21q fue
demostrada. El nivel de hipocretina en el liquido cefalorraquideo de estos
pacientes es bajo. El sindrome de Klein-Levin es mas probable que se de
en individuos con HLA-DQ-B1 y DQ-D2. El trastorno del ritmo circadiano
sigue un patrén autosomico dominante con un polimorfismo en alquilamina
hPER2, ranacetiltransferasa y genes HLA. El insomnio fatal familiar es un
trastorno neurogenético que se debe a una mutacion en el codén D178N del
gen de la proteina pridnica (PrP) que es la causa de degeneracion del nicleo
taldmico y ha sido la mutacion predominante encontrada en casi todas las
personas con este trastorno. El patrén de herencia es autosémico dominante,
con la misma relacién sexual y alta penetracion. La mutacion es el resultado
del cambio en la localizacion del aspartato. Pacientes que tienen metionina
homocigética en el codén 129 muestran un periodo mas corto de
enfermedad comparados con los que son heterocig6ticos valina-metionina
en ese mismo codoén. Respecto al sindrome de fase avanzada de suefio
familiar, estudios recientes han demostrado que las mutaciones en el gen
Hper2 se han asociado con este sindrome autosémico dominante. EI AOS
es un trastorno pologenético con un fenotipo complejo. Un estudio en Japén
ilustré la asociacion entre HLA-DR2 y AOS. En el sindrome de piernas
inquietas mas de la mitad de los casos tienen un patron familiar. Se ha

propuesto que siga un patrén autosémico dominante. Para el sonambulismo
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se ha sugerido un fuerte patron genético. Si ninguno de los padres de un
nifio padece sonambulismo, ese nifio tendra un 22% de probabilidades de
padecer sonambulismo. Sin embargo, si uno de los dos padres esta afectado,
la probabilidad aumenta hasta el 45%. Se ha asociado este trastorno con
HLA 0501 y DQ-B1. La enuresis nocturna se ha asociado con las
localizaciones 8¢, 12q, 12gh, y 22qu. Los trastornos del suefio relacionados
con la cafeina se han asociado con dos genes localizados en el cromosoma
17q. También se han demostrado la relacion entre regiones del cromosoma
2q con este tipo de trastorno (Bidaki R et al, 2012). Los loci identificados
actualmente no pueden explicar la narcolepsia, tanto la NT1 como la NT2.
Las variantes genéticas que se han relacionado con este trastorno se pueden
consultar en el estudio de Miyagawa T & Tokunaga K (Miyagawa T &
Tokunaga K, 2019).

Recientemente se han observado genes candidatos replicados
asociados con el AOS. Fueron 4: el SNP rs7030789 en el gen LPARL, el
SNP rs1409986 en el gen PTGERS3, la apolipoproteina ApoE4, y el
polimorfismo -308G/A del gen TNF-o (Muhkerjee S et al, 2018).

La somnolencia diurna excesiva afecta al 10-20% de la poblacion
y se asocia con déficits funcionales sustanciales. En el estudio de Wang H
et al en una muestra de 452071 participantes del biobanco de Reino Unido
observaron que la gravedad de la somnolencia diurna se incrementaba con
mayor edad, sexo femenino y mayor IMC. Se evalu6 la somnolencia de los
participantes y se realizd un estudio GWAS. Se encontraron 42 variantes
loci relacionadas con la somnolencia. La asociacion significativa principal
se observod con el gen KSR2. Otras variantes se encontraron en los genes
PLCL1, GABRA2, BTBD9, HTR7, RAI1, GCKR, SLC39A8, AGAPl y
CACNAILC (Wang H et al, 2019).
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El trastorno conductual del suefio REM es un marcador temprano
de la enfermedad de Parkinson. Se sabe que el SNP rs356165 es un factor
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. Los SNPs
rs3857053 y rs1045722 también se asociaron méas al Parkinson que al
trastorno conductual del suefio REM. En el estudio de Toffoli M et al
encontraron ademas otras variantes genéticas relacionadas con el trastorno
conductual del suefio REM: KP876057, KP876056,
NM_000345.3:c*860T>A y NM_000345.3:C*2320A>T (Toffoli M et al,
2017).

Se pueden observar mas variantes que han sido asociadas con el
suefio y sus trastornos en el estudio de Sehgal A & Mignot E en la Tabla 2
(Sehgal A & Mignot E, 2011).

1.6.1.6 Factores genéticos y cronotipo

Se han encontrado algunas variantes genéticas que modulan la
sensibilidad circadiana a la luz y afectan al suefio y/o a la depresién
estacional. Un polimorfismo en el gen PER3 ha sido asociado con el
cronotipo y con sensibilidad a la luz azul para la supresién de la melatonina.
Aquellos que son homocigoticos para el alelo corto PER3 tienen mas
probabilidad de tener cronotipo vespertino y ser menos sensibles al final del
dia a la luz azul que induce la supresion de melatonina, que aquellos que
son homocigéticos para el alelo largo del gen PER3 asociado con el
cronotipo matutino. Sin embargo, en este estudio se excluyé a los

cronotipos extremos y no se evalu6 tau (Shawa N et al, 2018).

Una variante (rs2675703; P10L) en el gen de la melanopsina
(OPN4) se ha encontrado con mayor frecuencia en pacientes con desorden
afectivo estacional o depresion de invierno. En participantes sanos, la

misma variante se asocid con acostarse mas temprano en dias mas cortos y
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acostarse mas tarde en dias mas largos. Los participantes que eran
homocigéticos para la variante P10L TT mostraron capacidad de respuesta
al fotoperiodo en términos de la hora de acostarse y el cronotipo: tenia la
hora de acostarse mas temprano y mayores preferencias matutinas cuando
se evallan en dias cortos, y més tarde a la hora de acostarse y mas tarde
cuando se evalUa dias largos. Ninguno de los otros genotipos P10L mostro

cambio en el cronotipo (Shawa N et al, 2018).

El SNP rs1079610 en OPN4 fue asociado con horarios regulares de
suefio en estudiantes universitarios japoneses. Los homocig6ticos CC
tenian una hora de acostarse significativamente mas tardia. Estas
diferencias genéticas y otras ancestrales especificas que afectan a la
percepcidn de la luz pueden explicar las diferencias interindividuales en la

respuesta a cambios en el fotoperiodo (Shawa N et al, 2018).

Los factores genéticos compartidos pueden contribuir a
asociaciones entre las dimensiones del cronotipo y la salud mental.
Estimaciones de la heredabilidad del cronotipo varian entre un 21-54%. En
estudios de gemelos, las contribuciones genéticas al cronotipo también se
han asociado con mayor consumo de alcohol y con depresién. Otro estudio
de descendientes mostro6 que los hijos de padres con trastorno bipolar tenian
mayor preferencia por la noche que los nifios controles. Estos estudios
sugieren efectos pleiotrépicos de los factores genéticos comunes tanto al
cronotipo vespertino como a los problemas psiquiatricos pueden explicar

una asociacion entre los dos (Taylor BJ & Hasler BP, 2018).

Estudios que buscan identificar los genes especificos subyacentes
a la asociacion entre cronotipo y enfermedad mental arrojaron resultados
mixtos. Por ejemplo, una variante del gen CLOCK implicado en la
vespertinidad ha sido asociada con mas depresiones cognitivas y un

polimorfismo en PER3 asociado con el cronotipo vespertino ha sido
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asociado con puntuaciones mas altas de ansiedad. Por el contrario,
polimorfismos en los genes reloj ARNTL, TIM y PER3 fueron examinados
en relacion con el cronotipo y las dimensiones afectivas. Aunque el
cronotipo vy el afecto estaban correlacionados, la asociacion no se explico
por los SNPs candidatos. En otro estudio, las mujeres con PER3 (4/4)
genotipos, implicados en la vespertinidad, que reportaron menor duracién
del suefio y un mayor riesgo de alteraciones del estado de &nimo, indicando
posibles interacciones gen-conductuales (Taylor BJ & Hasler BP, 2018).

La tendencia de un individuo a ser un buho (cronotipo vespertino)
0 una alondra (cronotipo matutino) esta influenciada por su composicién
genética. La expresion del cronotipo (entre tipos matutinos y vespertinos)
se distribuye normalmente en la poblacion, lo que sugiere gque muchas
variantes genéticas con efectos modestos contribuyen al fenotipo
(Kalmbach DA et al, 2017).

Se ha asociado al alelo 3111C del gen CLOCK con la
vespertinidad. Se han encontrado asociaciones entre la fase de suefio
retrasada extrema y los polimorfismos de longitud del gen PER3, ademas
del alelo 3111C del gen CLOCK. Ademés, polimorfismos en PER3 vy
ARNTL2 también se han asociado con el cronotipo. Quizas la variante mas
estudiada con respecto a su papel en la preferencia diurna es un
polimorfismo en el gen PER3 con numero variable de repeticiones en
tdndem de un motivo de 54 pares de bases en el exdn 18 que se repite cuatro
0 cinco veces. Este polimorfismo se encuentra solo en primates, para el cual
los humanos pueden ser homocigoticos (4/4 o 5/5) o heterocigéticos (4/5)

para el nimero de repeticiones (Kalmbach DA et al, 2017).

En el estudio de Kalmbach et al se analizaron los resultados de tres
GWAS del cronotipo. Se observé una gran coherencia entre los estudios

con nueve genes identificados en dos de los tres GWAS. Varios genes
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previamente desconocidos se identificaron como influyentes en el
cronotipo. Los tres GWAS apoyaron independientemente asociaciones con
cronotipo para los genes PER2, RGS16, FBXL13 y AK5, basado en SNP
significativos cercanos. Se encontrd también que cinco genes adicionales
estaban asociados con el cronotipo en dos de los tres estudios GWAS. El
gen receptor de la hipocretina/orexina tipo 2 (HCRTR2), que es un gen que
regula la expresién del receptor de hipocretina acoplado a la proteina G tipo
2. El déficit de hipocretinas se asocia con una reduccion en la vigilia y de
las sefiales de alerta circadianas en la narcolepsia. Otro gen fue el HTR®,
que no se habia vinculado anteriormente con el cronotipo, pero se ha visto
una relacién con la regulacion del suefio en ratas. Otro fue el TNRC6B, el
cual es necesario para el silenciamiento de genes de micro-ARN en células
animales. También se vio relacién con el cronotipo con el gen APH1A. El
altimo gen fue el ERC2 (Kalmbach DA et al, 2017).

Si bien el descubrimiento de todo el genoma ha avanzado enormemente
nuestro conocimiento de la base genética del suefio y la regulacion
circadiana, las variantes genéticas obtenidas a través de chips de genotipado
utilizados en los GWAS estan restringidos a SNPs comunes con frecuencias
de alelos menores mayores del 5%. Es importante destacar que las variantes
comunes identificadas en GWAS normalmente dan como resultado
influencias modestas sobre la manifestacion de fenotipos complejos (Figura
1.78) (Kalmbach DA et al, 2017).
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Figura 1.78 Relacién entre la frecuencia alélica y el efecto en la expresion
fenotipica. GWAS: Estudio de asociacion del genoma completo; MAF:
Frecuencias alélicas menores (modificado de Kalmbach DA et al, 2017).

La hormona melatonina de la glandula pineal normalmente
aumenta en sangre 2-3 horas antes de acostarse, permanece elevada durante
las primeras horas de la noche y vuelve a la linea de base antes del final de
la noche y el suefio. Si bien la melatonina es bien conocida por su efecto
estimulante del suefio, también juega un papel importante en la regulacion
de los niveles de glucemia. Por ejemplo, la activacién del receptor 1B de la
melatonina (MNTR1B) inhibe la secrecion de insulina estimulada por las
células beta del pancreas. Esto puede llevar a hiperglucemia. El efecto
inhibidor de la melatonina en la liberacidn de insulina pancreatica parece
ser mas pronunciado en los portadores de una variante comun en el gen
MTNR1B (rs10830963). Ademas, los portadores de este SNP exhiben una

compensacion de melatonina de luz tenue retrasada 1,37 horas por la
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mafiana. Un excedente de melatonina al dia siguiente puede incrementar el
riesgo de hiperglucemia, especialmente cuando se consumen carbohidratos
las primeras horas de la mafiana. En conjunto, esto podria explicar la s6lida
asociacion entre el MTNR1B vy el riesgo de desarrollar DMT2. En el estudio
de Tan X et al llevado a cabo en la muestra del biobanco de Reino Unido,
observaron que tanto el poseer un cronotipo vespertino como tener el alelo
de riesgo MTNR1B G aumentaban el riesgo de desarrollar DMT2. Ademas,
la asociacion entre el cronotipo vespertino y un mayor riesgo de DMT2
parece variar entre los genotipos del SNP rs10830963 y el gen MTNR1B.
El cronotipo vespertino tiene mayor riesgo de DMT2 entre los CC y CG
pero no con los GG, aunque es este genotipo el que mas riesgo de DMT2
confiere entre todos los tipos de cronotipo, exceptuando el vespertino que
solo aumenta el riesgo de la patologia como se ha mencionado con los
genotipos CC y CG (Tan X et al, 2020).

En el estudio de Takahashi M et al en 24 adultos jovenes divididos
en tres grupos segun el cronotipo (matutino, intermedio, vespertino), a los
cuales se les tomaron muestras de las células foliculares del cabello un
viernes y el lunes siguiente, observaron que el cronotipo v el jetlag social
estan estrechamente relacionados con la expresion de los genes
relacionados con los ritmos circadianos y que el jetlag social en particular
influye en el cambio en el tiempo del pico de la expresion del gen reloj de
los dias laborables al dia siguiente de un dia festivo. Vieron un efecto
significativo en la expresion de los genes NR1D1, NR1D2 y PER3 en las
personas de cronotipo matutino, pero no en el grupo de cronotipo
vespertino. Los cambios en el pico de la expresion de estos tres genes del
viernes al lunes se correlacionaron positivamente con el jetlag social
(Takahashi M et al, 2018).

En el estudio de Jones SE et al realizaron un estudio de GWAS del

cronotipo autoinformado y de la duracién del suefio autoinformada en una
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muestra de 128266 sujetos del biobanco de Reino Unido. 16 variantes se
asociaron con el cronotipo, entre ellas RGS16 y PER2. Se realizd una
replicacidén con una muestra de 89283 participantes del estudio 23andMe,
en las cuales 13 de las 16 variantes permanecieron asociadas. Respecto a la
duracion del suefio se identificaron dos variables nuevas en VRK2 (Jones
SE et al, 2016).

1.6.1.7 Factores genéticos y perspectiva de género

Si bien ha habido mucho trabajo en las Ultimas décadas para
explorar la interrelacion entre las diferencias sexuales y los ritmos
circadianos, esta es un area con numerosas oportunidades e interrogantes
inexplorados. Exploraciones sistematicas de ratones mutantes del gen reloj
con respecto a fenotipos que se sabe que difieren entre sexos (es decir, el
funcionamiento del eje HPA y la respuesta al estrés y al suefio)
potencialmente cederdn nuevos conocimientos sobre las diferencias
sexuales y el reloj circadiano a nivel molecular (Bailey M & Silver R,
2014).

1.6.1.8 Factores genéticos y crononutricion

Ladigestién y la absorcion en el estbmago y en los intestinos siguen
ritmos circadianos en mamiferos, y estos ritmos estan regulados por un reloj
expresado ritmicamente en los genes del intestino, asi como por la ingesta
diaria de alimentos. Curiosamente, los datos sugieren que las fases de los
ritmos en la expresion génica del reloj difieren entre los ejes craneo-caudal
del intestino. La fase en la parte superior del intestino parecia estar en fase
avanzada en comparacion con la parte inferior del intestino, lo que sugiere

que la parte superior del intestino se arrastra mas rapido que la parte inferior
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del intestino, variando la velocidad en la entrega de alimentos o nutrientes.
En el colon distal, los analisis de microarrays revelaron que el 3,7% de
todos los genes tenian un patrén circadiano de expresion génica, y estos
genes estaban relacionados con la sefializacion celular, diferenciacion,
proliferacion y muerte. Se ha comprobado en ratones que la sefializacion de
nutrientes puede afectar a los sistemas circadianos intestinales. Ademas, se
sabe que la motilidad col6nica en humanos tiene un ritmo circadiano, el
colon por ejemplo tendria mayor motilidad por el dia que por la noche. Los
ratones también tienen estos ritmos en la motilidad colénica, que es
regulado por genes reloj y por la actividad de la NO sintasa. La enzima
digestiva sacarasa también sigue un cambio circadiano en la actividad, y
esta alcanza su punto maximo antes de la hora de comer. Varios estudios
también han informado sobre variaciones circadianas en la absorcion
intestinal de glucosa, péptidos, lipidos y farmacos por varios
transportadores. Los transportadores de glucosa GLUT2 y GLUTS, asi
como el transportador de sodio/glucosa Sgtll tienen claras oscilaciones

circadianas en su expresion (Tahara Y & Shibata S, 2013).

En el estudio de Lopez-Minguez J et al (a), observaron influencias
genéticas para el horario de las ingestas de alimentos en una poblacién de
53 parejas de adultos gemelos de Espafia. La mayor heredabilidad fue para
el punto medio de la ingesta de alimentos (64%) en una poblacion con
sobrepeso/obesidad. Los factores genéticos contribuyeron en mayor medida
al horario del desayuno (56%) que al horario de la comida (38%) o la cena
(no significativo). De manera similar, las estimaciones de heredabilidad
fueron mayores en los rasgos de comportamiento mas tempranos en el dia,
es decir hora de despertarse (55%), que aquellos mas tardios en el dia, es
decir hora de acostarse (38%). Los andlisis bivariados revelaron una
superposicion genética significativa entre la hora de comer y la hora de

acostarse y el cronotipo. Las influencias genéticas parecen explicar una
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proporcidn significativa de la variabilidad en el horario de las comidas,
particularmente el desayuno. Por lo tanto, las intervenciones relacionadas
con el horario de las comidas pueden ser mas efectivas cuando se enfocan
en los rasgos de la tarde/noche, como la hora de la comida o la cena.
Ademas, nuestros datos sugieren una arquitectura genética compartida que
subyace a la sincronizacion de los alimentos y los rasgos fenotipicamente

relacionados (Lopez-Minguez J et al, 2019a).

Poco se sabe sobre la contribucion de la variacion genética en el
horario de las comidas, y se ha determinado que el desayuno exhibe el
momento mas hereditario de las comidas. Como la hora del desayuno o
saltarse el desayuno no son medidos de forma rutinaria en grandes estudios
de cohortes, se deben introducir enfoques alternativos que incluyan analisis
de rasgos correlacionados. En el estudio de Dashti HS et al (a) quisieron
dilucidar variantes genéticas a través de un estudio GWAS que se
relacionaran con saltarse el desayuno. Para ello usaron el poder estadistico
del Biobanco del Reino Unido (n= 193860) para informar variantes
genéticas relacionadas con saltarse el desayuno. Después, intentaron validar
su enfogque en un desayuno méas pequefio omitiendo GWAS del TwinUK
(n=2006) y las cohortes de investigacion sobre el corazon y el
envejecimiento en el Consorcio de Epidemiologia Genémica (CHARGE)
(n=11963). En la muestra del Biobanco de Reino Unido identificaron 6
variantes independientes: ARID3B/CYP1A1, implicadas en la cafeina;
FGF21, en el metabolismo de los carbohidratos; ZNF804A, implicada en la
esquizofrenia; y METTL4, YWHAB y YTHDF3, enzimas codificantes
importantes para la transmetilacion del ARN de N6-metiladeosina que
regula el ritmo del reloj circadiano. La expresion de los genes identificados
era mas rica en el cerebelo. El andlisis de correlacién de todo el genoma
indicd correlaciones positivas con rasgos antropométricos. Mediante

randomizacién mendeliana, se observaron vinculos causales entre saltarse
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el desayuno determinado genéticamente y un mayor IMC, méas sintomas
depresivos y tabaquismo. En la randomizacién mendeliana bidireccional,
se demostr6 un vinculo causal entre ser una persona con cronotipo
vespertino y saltarse el desayuno, pero no al revés. Estas asociaciones se
observaron también en la cohorte de TwinUK, pero no en un meta-analisis
de cohortes no britanicas provenientes del consorcio CHARGE (Dashti HS
et al, 2019b).

La melatonina es una hormona conocida por su papel central en el
sistema circadiano como sefial de la noche bioldgica, y puede estar
involucrada en los efectos perjudiciales de la ingesta tardia sobre el
metabolismo de la glucosa. Estudios han demostrado que la administracion
de melatonina (5mg) empeora la tolerancia a la glucosa. Las
concentraciones de melatonina aumentan aproximadamente media hora
antes de acostarse. Las personas que cenen mas tarde, como en Espafia,
tendran mayores niveles de melatonina. Esta situacién aumenta la
probabilidad de alteraciones metabdlicas relacionadas con la glucosa. El
gen que codifica el receptor de la melatonina 1B (MNTNR1B) ha sido
identificado como un nuevo factor de riesgo de DMT2. EI SNP comun en
rs10830963 ha sido asociado con uno de los mas fuertes efectos sobre el
indice de disposicion oral -el producto de la secrecion de insulina y la
sensibilidad a la insulina-de las 90 variantes comunes identificadas para la
DMT2 hasta la fecha. El estudio mostr6 que comer tarde afecta
significativamente la tolerancia a la glucosa solo en portadores de riesgo
(G), que es una variante genética de ganancia de funcion, y no en los
portadores sin riesgo (CC). Los portadores de riesgo (G) constituyen
aproximadamente el 49% de la poblacién caucésica (Lopez-Minguez J et
al, 2019a).

Lopez-Minguez J et al seleccionaron el gen PLIN1, un gen

candidato a obesidad que codifica una proteina asociada a adipocitos
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(PLIN1), que influencia el peso corporal, acumulacion lipidica y lipdlisis
en los ritmos circadianos del tejido adiposo en una clase de roedores
llamados murinos, aungue no se ha demostrado en humanos todavia. PLIN1
promueve el almacenamiento de grasa en el tejido adiposo al limitar la
actividad lipolitica de las hormonas sensibles a la lipasa. Los resultados de
este estudio indicaron que comer tarde se relacion6 con una menor pérdida
de peso total y una pérdida de peso més lenta solo en los portadores AA de
una variante genética particular en PLIN1 (14995A > T) que constituyen
un 44% de la poblacion que se analizé. El momento de la comida no influy6
la pérdida de peso entre los portadores T. Este estudio demuestra que no
todo el mundo se ve afectado por el momento en el que se ingieren las
comidas, y que la genética puede jugar un papel importante en las
diferencias interindividuales en la pérdida de peso segun el momento de la
ingesta de alimentos (Lopez-Minguez J et al, 2019).

1.6.2 Factores epigenéticos

El interés por la epigenética, asi como el uso del término
epigenética ha aumentado significativamente desde que el campo fue
concebido por primera vez por Conrad Waddington a principios de la
década de 1940. A pesar de esa notable popularidad del término, lo
lamentable es que el mayor uso del término epigenética probablemente se
deba mas a inconsistencias en su definicion, que a un consenso de interés
entre los cientificos o un cambio de paradigma en las reglas de herencia. El
término ha adquirido multiples significados, describiendo fendmenos
enormemente diferentes. Como resultado, su uso muchas veces implica
conexiones mecanicistas entre casos. La falta de una definicion clara ha

generado confusién y el uso indebido del término, al mismo tiempo que se
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realizan investigaciones dentro del campo de la epigenética, es dificil de

sintetizar y reconciliar (Deans C & Maggert KA, 2015).

Hasta el siglo XVIII, la teoria de la preformacion afirmaba que las
aptitudes y las diferencias bioldgicas estan determinados por un dios y que
los personajes individuales comienzan en la concepcion y se congelan. Esta
teoria fue combatida por las teorias de Darwin y Kant, lo que sugiere que
el medio ambiente estaba estrictamente involucrado en modificaciones
fenotipicas. Esto llevo a la definicion del concepto de evolucion. Los
principios de Mendel en 1865 y, aproximadamente un siglo después, la
resolucion de la estructura de doble hélice del ADN en 1959, establecio el
desarrollo de los principios globales de genética y herencia. El bi6logo
Conrad H. Waddington (1905-1975) acufi¢ la palabra epigenética para
resumir una nueva rama de la biologia que se centra en los vinculos entre
la expresién de genes y proteinas. En 1930, se informé en Drosophila que
la ubicacién del gen blanco en heterocromatina o0 eucromatina era
responsable de su activacién o represion. Estas observaciones sugirieron
gue el entorno del ndcleo local regulaba la expresion génica. En 1957,
Waddington propuso el famoso paisaje epigenético, en el que una pelota,
simbolizando una celda, podria seguir diferentes caminos debido a la
rugosidad de la superficie (Io que significa influencias ambientales intra y
extracelulares). Durante mediados de los 70 a los 80, la identificacion de
las proteinas del grupo de alta movilidad (HMG) nos permitié comprender
que proteinas especificas distintas de las histonas, conocidas desde 1884,
pueden tener un papel arquitectdnico en la cromatina y podrian influir en la
expresion del fenotipo. Si la organizacion del ADN se entendio
aproximadamente a principios de mediados del siglo XX, el auge de la
epigenética llegd mucho maés tarde, durante las décadas de 1990 y 2000.
Los marcadores epigenéticos més estudiados y conocidos, la metilacion del

ADN vy la modificacion de histonas postraduccionales, se identificaron
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rapidamente después de la resolucion de la estructura de doble hélice del
ADN. De hecho, la metilacién del ADN se describié por primera vez en
1965, mientras que la metilacion, acetilacion, fosforilacion, ubiquitilacion
y sumoilacion de histonas y la ribosilacién de adenosin difosfato (ADP) se
informaron de 1962 a 1977 (Peixoto P et al, 2020).

La epigenética proporciona una explicacién molecular para unir la
brecha entre el genoma y las sefiales ambientales durante el desarrollo y
puede asociarse con el estilo de vida y condiciones ambientales ya sea
durante el periodo intrauterino o en el desarrollo postnatal (Berdasco M &
Esteller M, 2019).

La expresién de los genes circadianos es regulada por mecanismos
epigenéticos que cambian desde el desarrollo prenatal hasta la vejez. Las
modificaciones epigenéticas estan influenciadas por el ambiente externo.
Muchas de estas modificaciones estan afectadas por nuestro estilo de vida.
Hay genes que juegan un importante papel en la regulacién de los ritmos
circadianos, denominados genes controladores del reloj. Estos genes son
necesarios para la supervivencia de la célula, realmente para todo el
organismo. Quizas los genes circadianos mas importantes y sus productos
son: CLOCK, NPAS2, BMAL, PER, CRY, ROR, SIRT, NR1D1 o REV-
ERBa, KDM1A, HDACs, FBXL3, NCOR2, y NAMPT. Las vias de
regulacién circadianas son complejas e incluyen vias de retroalimentacion
moleculares positivas y negativas de factores de transcripcion, genes, y

moduladores epigenéticos (Hudec M et al, 2020).

En la Figura 1.79 se muestra la interconexion de los principales
genes circadianos con el periodo de tiempo. El complejo CLOCK-BMAL1
activa la expresién de PER, CRY, REV-ERB, ROR y otros genes que
contienen una secuencia de caja E en su region promotora. Posteriormente,

PERy CRY forman un complejo PER-CRY central que inhibe el complejo
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CLOCK-BMALL. El complejo REV-ERB expresado con las proteinas
NCOR y HDACS inhiben la expresion de la proteina BMALL. La proteina
ROR compite con este complejo por la secuencia RRE en el promotor
BMALL y activa su expresion. Para evitar la supresion permanente de los
genes principales CLOCK, BMALL1 y sus productos, existen muchos
mecanismos que favorecen su reactivacion. JARID1a (KDM1A) bloquea
HDAC1 que mantiene el estado inhibitorio de PER y CRY. Quizés el que
tiene un papel méas importante en el &rea del control de los bucles
circadianos es SIRT1. Este, junto con PGC-la activan la expresion de
BMAL1 y ademés interrumpen el complejo PER-CRY, el cual cesa su
funcion inhibitoria. Esto se regula asi mismo porque es dependiente de la
concentracion de NAD+. Esta concentracion es mantenida por NAMPT y
su expresion es activada por el complejo CLOCK-BMAL1 (Hudec M et al,
2020).

Figura 1.79 Bucles moleculares de los ritmos circadianos (Hudec M et al, 2020).

En la Tabla 1.12 se muestran algunos posibles efectos de los genes

circadianos en la salud.
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Tabla 1.12 Posibles efectos de los genes circadianos en la salud (Hudec M et al,
2020).

Nombre de los genes Manifestacion de la enfermedad
circadianos
CLOCK Hiperfagia, hiperlipemia,

hiperglucemia  hiperinsulinémica,

alteraciones del suefio

BMAL1
Induccion de adipogéneisis en
adipocitos del tejido adiposos,
PPARYy hipotension
Reduccion de la  oscilacion
CRY circadiana de la presion sanguinea
HDAC3 Hipertensién, sobreproduccion de
aldosterona
PER Disrupcién de la homeostasis
lipidica en el higado y esteatosis
severa
SIRT1

Cambios en el periodo circadiano,
trastorno avanzado de la fase suefio-
vigilia y trastorno del retraso de la

fase suefio-vigilia

Regulacion de la diferenciacion de

adipocitos,  gluconeogénesis y
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secrecion de insulina, cambios en la

oxidacion lipidica durante el suefio

El cerebro es uno de los 6rganos més afectados por el suefio o la
falta de éste. La plasticidad sinéptica y el mantenimiento de la fuerza
sinaptica requieren del suefio, y las habilidades cognitivas que incluyen el
aprendizaje y la memoria son dafiadas por la privacion de suefio. Incluso
con un periodo corto de privacion del suefio, una hora después del
aprendizaje cognitivo, puede dafar la formacién de memoria, y el sistema
de memoria del hipocampo parece ser especialmente sensible a la pérdida
de suefio (Gaine ME et al, 2018).

Las alteraciones en el cerebro que se encuentran después de la
privacion de suefio se pueden manifestar en numerosos fenotipos, como
serian estado de animo alterado, agravamiento de trastornos psiquiatricos y
enfermedades neurodegenerativas como el alzheimer (Gaine ME et al,
2018).

La carga de la privacion del suefio varia de una persona a otra
persona, sugiriendo que numerosos factores biolGgicos y ambientales
contribuyen a como la falta de suefio afecta a cada individuo. Un estudio de
gemelos mostré que el comportamiento tras la privacién del suefio fue
altamente heredable, enfatizando un componente genético critico para el
suefio. Ademas, se han encontrado cambios dramaticos en la expresion
génica tras una privacion del suefio y ciertos patrones de expresion de genes
pueden ser asociados con niveles de sensibilidad a la privacion del suefio
(Gaine ME et al, 2018).

Los mecanismos epigenéticos actian para integrar la complejidad

de la genética y las sefiales ambiental para regular la salida de los sistemas,
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como el reloj circadiano. Historicamente, la epigenética se ha referido a
rasgos hereditarios no asociados con las mutaciones genéticas; sin embargo,
mas recientemente, la epigenética se refiere a modificaciones de
nucledtidos o cromatina que no cambian la secuencia subyacente, pero
alteran la expresion genética. Una definicion expandida de la epigenética
se ha vuelto importante para comprender cémo los genomas de organismos
longevos como los humanos se adaptan, desarrollan y funcionan en un
entorno cambiante (Powell WT & LaSalle JM, 2015).

Algunos ejemplos de alteraciones genéticas y ambientales de la
sincronia de los ciclos circadianos y diurnos son el sindrome de Angelman
con la pérdida materna de UBE3A que conduce a alteraciones en el
recambio en BMAL1, el sindrome de Rett, donde las mutaciones en
MECP2 pueden actuar en la interfaz de lectura de marcas de metilacion de
ADN diurnas y el sindrome de Prader-Willi con la pérdida paterna de
116HG que puede actuar regulando el ciclo transcripcional diurno en la
corteza. Las alteraciones del entorno diurno, como en los modelos de ratén
de desfase horario o privacién del suefio también provocan alteraciones
epigenéticas y transcripcionales (Figura 1.80) (Powell WT & LaSalle JM,
2015).
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Figura 1.80 Alteraciones genéticas y ambientales de la sincronia de los ciclos
circadianos y diurnos (modificado de Powell WT & LaSalle JM, 2015).

El reloj circadiano controla una gran variedad de funciones
neuronales, endocrinas y respuestas conductuales y fisiol6gicas en
mamiferos. Este control se ejerce en gran parte a nivel transcripcional en
genes expresados de manera ciclica. Una maquinaria transcripcional
altamente especializada basada en factores reguladores del reloj organizada
en bucles autorreguladores de retroalimentacion gobierna una parte
significativa del genoma. Estas oscilaciones en la expresion genica son
paralelas a eventos criticos de remodelacion de la cromatina que parece
proporcionar plasticidad a la regulacion circadiana. Especificamente, las
desacetilasas SIRT1 y SIRT6 dependientes de NAD+ se han vinculado al

control circadiano de la expresion génica. Esta y la evidencia acumulada
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adicional muestra gue el epigenoma circadiano parece compartir vinculos
intimos con procesos metabdlicos celulares y tiene una plasticidad notable,
mostrando reprogramacién en respuesta a los desafios nutricionales.
Ademas de SIRT1 y SIRT6, varios remodeladores de la cromatina se han
vinculado en el control del reloj, incluida la histona H3K4 tri-
metiltransferasa MLL1 (Sassone-Corsi P, 2016).

El AOS afecta aproximadamente al 25% de los hombres y al 13%
de las mujeres en todo el mundo. El papel de la epigenética en la patogenia
del AOS es actualmente subexplorado. La revision de Chen YC et al
propone gue los procesos epigenéticos estan involucrados en el desarrollo
de varias consecuencias adversas del AOS al influir en el potencial
adaptativo y la variabilidad fenotipica en condiciones de hipoxia cronica

intermitente con reoxigenacion (Chen YC et al, 2019).

Los mecanismos moleculares que subyacen a los efectos negativos
del trabajo por turnos en la salud son poco conocidos, lo que sigue siendo
una barrera para el desarrollo de estrategias de intervencion para proteger
la salud a largo plazo de los trabajadores por turnos. En el estudio de Adams
CD et al evaluaron las diferencias de todo el genoma en la metilacion de
ADN entre 111 mujeres activamente empleadas en turno de noche y 86
trabajadoras en turno de dia del area metropolitana de Seattle. También se
explord el efecto del cronotipo sobre la metilacion del ADN entre 110 de
las trabajadoras del turno de noche y un grupo adicional de 131 trabajadores
masculinos de turno de noche. Después de aplicar los Gltimos métodos de
procesamiento de datos de metilacion, se compard los niveles de metilacion
en 361210 CpG locis entre los grupos utilizando modelos de regresion
lineal ajustados para posibles factores de confusion. No se observaron
asociaciones estadisticamente significativas en todo el genoma ni en base
al trabajo por turnos ni al cronotipo. Si hubo asociaciones sugerentes en

genes que se han relacionado previamente con el cancer como BACH?2,
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JRK y RPS6KA2; y DMT2 como KCNQL. El estudio no tuvo el poder
estadistico suficiente para detectar efectos moderados. La realizacion de
estudios futuros mas potentes puede mejorar la comprension de las vias
subyacentes a los efectos negativos en la salud del trabajo por turnos y la
influencia de factores personales como el cronotipo (Adams CD et al,
2017).

Nuestras caracteristicas del entorno y del suefio pueden tener un
impacto significativo en el epigenoma cerebral. Centrarse en el epigenoma
puede proporcionar conocimientos de los mecanismos moleculares de la
privacion del suefio y generar biomarcadores para identificar la vigilia
forzada y la sensibilidad a la pérdida del suefio. Ademas, identificando
cambios epigenéticos que ocurren como consecuencia de la privacion del
suefio, podria llevarnos al desarrollo de terapias nuevas para tratar los
trastornos del suefio y los déficits cognitivos asociados con la pérdida de
suefio. Los biomarcadores son cambios bioldgicos que se cuantifican
facilmente y estan asociados a un fenotipo y han sido empleados para
predecir la presencia, progresion y resultado terapéutico de numerosos
trastornos (Gaine ME et al, 2018).

Cambios epigenéticos que son consistentes tanto en el cerebro y la
sangre de los humanos como en los ratones han sido observados para ciertos
biomarcadores. Por ejemplo, el aumento de la metilacion del ADN en el
gen del factor neurotréfico derivado del cerebro (Bdnf) ha sido asociado
con toxinas ambientales de la vida temprana en el cerebro y en la sangre de
ratones, asi como en el cordén umbilical en humanos. Ademas, la
metilacion de una sola base dentro de la subunidad compleja asociada al
huso y al gen cinetocoro 2 (SKAZ2) se ha propuesto como biomarcador de
la conducta suicida, con replicacién en muestras de cerebro y sangre (Gaine
ME et al, 2018).
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La expresion génica esta regulada por una variedad de procesos,
incluidos los mecanismos epigenéticos. En términos generales, el término
epigenética se refiere a adaptaciones al genoma que no alteran la secuencia
genética subyacente. Especificamente, los mecanismos epigenéticos
controlan la expresion génica, y por lo tanto la funcion de la célula,
modificando la estructura de la cromatina y la accesibilidad del genoma.
Hay tres mecanismos epigenéticos principales: la metilacion e
hidroximetilacion del ADN, las modificaciones de las histonas y los acidos
ribonucleicos (ARN) no codificantes (Figura 1.81). Las modificaciones en
el ADN que ocurren como consecuencia de estos mecanismos epigenéticos
forman el epigenoma, el cual varia a lo largo de las células y generaciones
debido al hecho de que las modificaciones epigenéticas son dindmicas y
sensibles al entorno (Gaine ME et al, 2018).
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Figura 1.81 Esquema de los tres mecanismos epigenéticos que se encuentran
alterados después de la privacion del suefio (modificado de Gaine ME et al,
2018).

1.6.2.1 Metilacion del ADN

La adicion de un grupo metilo a un dinucledtido citosina-guanina
(CpG), denominado metilacion del ADN, se considera la modificacion
epigenética mas comun. A los patrones de metilacion del ADN que ocurren
en todo el genoma se les denomina metiloma, y la metilacién del ADN

dentro de la regiéon promotora hasta el primer exén de un gen generalmente
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se correlaciona con una disminucion de la expresién génica. Esta
disminucidn de expresion génica ocurre, en parte, debido a la proteina de
unién de metil-CpG2 (MeCP2), la cual se une al ADN metilado, altera la
estructura de la cromatina, y recluta represores transcripcionales para el
sitio de metilacion. MeCP2 es abundante en el cerebro, indicando que la
metilacién del ADN funcional es prevalente y esencial para el
funcionamiento normal del cerebro. Cuando se interrumpe, puede causar

cambios neurobioldgicos (Gaine ME et al, 2018).

Los niveles de metilacion del ADN estan establecidos y mantenido
a lo largo del genoma por una familia de enzimas llamadas ADN
metiltransferasas (DNMTSs), que incluyen: DNMT1, DNMT2, DNMT3A,
DNMT3B y DNMT3L. DNMT1 mantiene el metiloma durante la
replicacién del ADN y DNMT3A y DNMT3B estan involucradas en la
creacion de marcas de metilacion del ADN de novo. DNMT3L no tiene
actividad enzimatica, pero es esencial para la metilacién del ADN durante
el desarrollo y puede ser considerada un socio de DNMT3A y DNMT3B.
La funcion de la DNMT2 no estd muy clara, pero tiene la habilidad
enzimatica de metilar el ADN y también esta considerada una ARN
metiltransferasa (Gaine ME et al, 2018).

Existe evidencia sustancial que sugiere que la metilacion del ADN
esta criticamente afectada por el suefio. En ratones, la expresion génica de
DNMT3al y DNMT3a2 estd aumentada después de una privacion aguda
de suefio, lo que sugiere que la metilacion del ADN puede aumentar ante la
pérdida de suefio. Ademas, los gemelos con distintas preferencias diurnas
tienen patrones de metilacion del ADN diferentes y los que duermen poco
(<6,8 horas) tienen patrones de metilacion del ADN alterados en 52 genes
cuando se compara con largos dormidores (>7,8 horas). En ratas, la
privacion del suefio REM resulta en un cambio significativo en la expresion

de los genes relacionados con la metilacion del ADN. También hay
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evidencia sustancial que vincula el estado de metilacién de los genes
circadianos y la pérdida de suefio. Un estudio investigd los niveles de
metilacién del ADN en hombres después de una noche de privacion de
suefio. Se centraron en los genes del ritmo circadiano, incluido el reloj
regulador circadiano (CLOCK), reloj circadiano criptocromo 1 (CRY1),
cerebro y musculo ARNT1 (BMALL) y el reloj circadiano periodo (PER1).
Dos sitios CpG en PER1 y un sitio CpG en CRY1 fueron encontrados
hipermetilados en las muestras de tejido adiposo. En particular, esto no se
correlacioné como una diferencia en la expresion génica. La falta de
alteraciones en la expresion génica podria deberse a una respuesta tardia,
como sugieren los autores, dando a entender que la expresion génica no
cambia inmediatamente tras una diferencia en la metilacion del ADN.
También podria ser debido a la posibilidad de que maultiples sitos CpG
deben ser alterados, 0 que otras interacciones, como las modificaciones de
histonas y ARNs no codificantes, son requeridos en adicién con la
metilacién del ADN para asi alterar la expresion génica. La identificacion
de los cambios de metilacion del ADN en los genes de los ritmos
circadianos se extiende a los hallazgos de un estudio anterior que encontro
hipermetilacién del reloj circadiano criptocromo 2 (CRY2) e
hipometilacién de CLOCK en trabajadores de turno nocturno a largo plazo
(Gaine ME et al, 2018).

Estos estudios proporcionan evidencia de que las personas
sometidas a privacion aguda del suefio y las sometidas a la privacion
crénica del suefio tienen cambios comparables en su paisaje epigenético, al
menos con respecto a los genes circadianos. Ademas de los cambios de
metilacion del ADN en los genes circadianos, se han observado patrones de
metilacion del ADN en genes involucrados en el metabolismo. La
desregulacion de las vias metabdlicas es un resultado clinico comun de

privacion del suefio y del metabolismo de las enzimas que regulan la
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memoria del hipocampo, que se ve afectado por la falta de suefio. Una
enzima critica en desaturacion de &cidos grasos, la desaturasa estearoil-CoA
(SCD1), habia aumentado la metilacion del ADN cerca de su sitio de inicio
de la transcripcion después de la falta de suefio en muestra de sangre de
hombres. Los estudios anteriores muestran que los cambios en la metilacion
del ADN pueden ocurrir como resultado de la privacién del suefio, y pueden
conducir a la interrupcion de procesos fisiol6gicos como el metabolismo y

la regulacion de los ritmos circadianos (Gaine ME et al, 2018).

Enfoques basados en hipétesis, como los mencionados
anteriormente, tienen el beneficio de evitar correcciones para multiples
pruebas, pero solo se sumard a la evidencia con respecto a los genes
previamente asociados con el suefio. Enfoques sin hipdtesis, como los
estudios de GWAS, que se describen a continuacion, también se requieren
para identificar genes nuevos o regiones gendmicas asociadas con la
pérdida del suefio. Sin embargo, la gran cantidad de datos generados puede
llevar a errores. El primer estudio GWAS que evalud los efectos de la
privacion aguda del suefio en la metilacién del ADN fue llevado a cabo por
Massart et al 2014. Usando matrices personalizadas que abarcan todas las
regiones promotoras en todo el genoma del ratén, compararon el estado de
metilacion del ADN de ratones macho privados de suefio y no privados de
éste. Un total de 227 sondas mostraron metilacion del ADN alterada
después de la privacion del suefio y varios de estos se correlacionan con
cambios en la expresion de sus genes diana. Uno de los cambios mas
significativos fue el incremento en la metilacion de ADN en un intrén en el
gen Dlg4. Este gen codifica por la proteina PSD-95, la cual forma andamios
en la excitacion sindptica. Los ratones deficientes en Dlg4 exhiben
comportamientos similares al autismo, como un aumento de los
comportamientos repetitivos y similares a la ansiedad. EI aumento de

metilacion del ADN encontrado en el intron de DIg4 se correspondia con
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su expresion aumentada, apoyando la hipétesis de que la metilacion del
ADN en el gen cuerpo se correlaciona positivamente con la expresion
génica. Un estudio GWAS de metilacion del ADN usando muestras de
sangre de hombres sanos, encontraron que 269 sondas se alteraron
significativamente en los sujetos privados de suefio. La mayor limitacién
de este estudio fue la ausencia de datos de expresion génica de apoyo. Sin
embargo, como andlisis secundario, los autores correlacionaron sus
hallazgos con un estudio anterior para identificar genes potenciales con
expresion alterada y cambios en la metilacion del ADN tras la privacion del
suefio. Un sitio CpG en el gen ING5 tenia una metilacion del ADN
disminuida con una disminucion similar en la expresion de ING5. Este gen
codifica para un supresor tumoral pero también estd asociado con la
acetilacion de histonas, sugiriendo que varios mecanismos epigenéticos
pueden trabajar juntos para alterar la expresion génica (Gaine ME et al,
2018).

Los niveles de hidroximetilacion han sido estudiados a nivel de
todo el genoma después de la privacion del suefio. Debido a que la
secuencia bisulfito convencional no puede distinguir entre metilacién del
ADN e hidroximetilacién, Massart et al disefiaron un array especificamente
para detectar la hidroximetilacion en todos los promotores, intrones y
exones. Usando una tasa de falso descubrimiento (FDR) de menos de 0,10,
vieron que la privacion del suefio altera patrones 5hmC en 4697 genes. Las
regiones identificadas fueron principalmente exones y la region 3’sin
traducir (UTR), la cual es diferente al tipico patron de metilacion del ADN.
Varios genes de adhesion sindptica habian modificado los patrones de
hidroximetilacion tras la privacion del suefio, proporcionando mas
evidencia del papel del suefio en la plasticidad sinaptica. En particular, la
hidroximetilacion puede influir en la metilacién del ADN, ya que se

encontraron mayores niveles de hidroximetilacion en el 3'UTR de
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Dnmt3al y Dnmt3a2, que se correlaciond con un aumento de la expresion

de estos genes después de la privacién del suefio (Gaine ME et al, 2018).

Dentro de las regiones gendmicas especificas y en todo el genoma,
los cambios en la metilacion e hidroximetilacion pueden ser observados tras
la privacion del suefio. Estos cambios se correlacionan con expresion
genética alterada y ayuda a identificar las vias que estan desreguladas por
la pérdida de suefio. Se requiere mas trabajo para definir los patrones de
metilacion del ADN especificos para el suefio, identificar genes diana
afectados por la privacion del suefio y determinar las consecuencias de esos
cambios (Gaine ME et al, 2018).

1.6.2.2 Acetilacion de histonas

La acetilacion de histonas es la modificacion postraduccional méas
extensivamente estudiada en el sistema nervioso. Es catalizada por lisinas
acetiltransferasas (HATs/KATS) que transfieren un resto acetilo desde
acetil-CoA hasta residuos de lisina en una proteina diana. Las lisinas
desacetilasas (HDACs/KDACs) catalizan el reverso de esta reaccién. La
interacciéon dinamica entre HATs y HDACSs resulta en la regulacion de
eventos de expresion génica que son fundamentales para la funcién
neuronal. La acetilacién de histonas debilita la interaccion histonas-ADN
dando como resultado una conformacién relajada de la cromatina,
facilitando el reclutamiento de la maquinaria transcripcional. Las HATSs
tienen distintas preferencias para ciertos sustratos dentro de la cromatina
que marca las histonas para eventos especificos. Patrones de acetilacion de
histonas, en combinacién con otras modificaciones postraduccionales, se
cree que sirven como un cédigo que regula las sefiales para la expresion
génica. Es importante destacar que la expresion reducida o la funcion de las

HATSs puede llevar a una disfuncion neuronal asociada con una disminucion
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de la acetilacion de histonas como se ha observado en varios modelos de
ratones con enfermedades neurodegenerativas y ciclos de vigilia-suefio

alterados en moscas (Gaine ME et al, 2018).

La acetilacion de histonas es fundamental para regular la expresion
génica y estd relacionada con varios mecanismos neurobioldgicos. Las
diferentes formas de comportamiento y de almacenaje de memoria
envuelven procesos transcripcionales y traduccionales que ocurren durante
un encuadre de tiempo especifico después de un evento de aprendizaje. El
estado transcripcional de varios genes es regulado por modificaciones
postraduccionales de histonas y otras proteinas y un informe reciente
identifico un vinculo entre las enzimas metabdlicas, la acetilacion de
histonas neuronales y la formacion de la memoria. Dado el significativo
impacto que tiene la privacién del suefio en la expresion génica, es facil
suponer que la pérdida de suefio alteraria las modificaciones de las histonas,

lo que afectaria a la transcripcion de los genes (Gaine ME et al, 2018).

Se cree que el reloj circadiano esta estrechamente relacionado con
el estado epigenético de la cromatina y que la cooperatividad entre HATs y
HDACs regula estrechamente la transcripcion ritmica de los genes diana
del reloj. La proteina CLOCK es un factor de transcripcion y una histona
acetiltransferasa, siendo las histonas H3 y H4 sus sustratos primarios de
acetilacion y es uno de los mas importantes reguladores de genes

relacionados con el ritmo circadiano (Figura 1.82) (Gaine ME et al, 2018).
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A Silenciamiento génico mediante CLOCK

Promotor del gen Perl

B Reclutamiento de SIRT1

C Acetilacion de histonas

Promotor de los genes Perl y Dbp

Figura 1.82 CLOCK regula la expresion de genes diana (modificado de Gaine
ME et al, 2018).

Ademés de su papel como histona acetiltransferasa, la proteina
CLOCK puede acetilar directamente proteinas involucradas en la funcién
circadiana, incluido BMALL. La acetilacién ritmica de BMALL1 por
CLOCK apoya el reclutamiento de la proteina CRY1 al complejo
heterodimero CLOCK/BMAL1, promoviendo el silenciamiento
transcripcional de los genes diana de CLOCK, como se ha visto en el
higado. Adicionalmente, el reclutamiento de CRY1 al complejo
heterodimero CLOCK/BMALL1 silencia la transcripcion del gen Perl, al
traer el co-represor transcripcional SIN3 regulador de la transcripcion de la
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familia miembro B (SIN3B) y HDACL/2 a su promotor. El promotor Perl
también esta regulado por SIN3A y HDACL, los cuales son reclutados por
Per2 y proteinas de unién al tracto de polipirimidina asociadas al factor de
empalme (PSF). ElI complejo heterodimero CLOCK/BMALL puede
también reclutar a sirtuina 1 (SIRT1) para facilitar la acetilacidn ritmica de
histonas en el gen Dbp, promotor que conduce a la expresion periddica del
transcrito Dbp. Ademés, CLOCK acetila ritmicamente el promotor Perl y
regula la expresion circadiana de la transcripcion PAR BZIP de unién a
Perl y la caja D factor (Dbp). CLOCK y Bmall también se asocian con
coactivadores de transcripcion y acetiltransferasas: AMPc, CREB, CBP,
p300 y factor asociado a CBP. Ademas, los modelos de ratones en los que
se han eliminado los genes circadianos muestran alteracion de la
homeostasis del suefio. Por lo tanto, los mecanismos epigenéticos para
modular los genes circadianos son criticos para el mantenimiento de los

ritmos circadianos y la homeostasis del suefio (Gaine ME et al, 2018).

El hipocampo es vulnerable a la privacion del suefio, la cual causa
una pérdida de memoria espacial dependiente del hipocampo. Este efecto
puede ser rescatado tras el tratamiento con el inhibidor HDAC, Tricostatin
A. La evidencia reciente sugiere que la privacion del suefio reduce el
ARNmM y los niveles de las proteinas CBP y HAT e incrementa los niveles
de HDAC2, lo que lleva a una disminucion significativa de la acetilacion
de histonas. La transcripcion del gen BDNF es un componente critico del
aprendizaje y la memoria, y responde a la acetilacion de histonas.
Ocupaciones reducidas de histonas acetiladas en el promotor IV se han
observado en muestras del hipocampo de ratas privadas de suefio, dando
como resultado una deteriorada cascada de sefializacion BDNF- receptor de
quinasa tropomiosina B (TrkB). Otro estudio también informé una
reduccion de la transcripcion y traducciéon de BDNF junto con disminucion

de la expresion de CREB después de una privacion prolongada de suefio.
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Estos estudios sugieren que las modificaciones de histonas,
especificamente en el hipocampo, estan asociadas con privacion del suefio
y déficits cognitivos, incluido el dafio en la memoria (Gaine ME et al,
2018).

Estd claro que el estudio de las modificaciones de histonas
asociadas con el suefio estd todavia en su infancia. La necesidad de una
mayor exploracion en esta &rea permitira la identificacion de marcas
epigenéticas precisas en la cromatina que se alteran después de la privacion
del suefio, lo que permitira la identificacion de biomarcadores especificos
del suefio u objetivos terapéuticos para el tratamiento de los trastornos
relacionados con el suefio y los déficits asociados con la pérdida del suefio
(Gaine ME et al, 2018).

Ademés de las secuencias lineales de ADN genomico, la
informacién que afecta a la expresion de los genes individuales que se
codifican en la cromatina usando mecanismos como la metilacion del ADN,
modificacion de histonas y remodelacion de la cromatina. Esta capa
adicional de regulacion génica es el epigenoma. La modificacion
epigenémica proporciona plasticidad en la expresion génica y las funciones
celulares en organismos multicelulares, y permite cambios reversibles en
respuesta a cambios en el entorno, los cuales pueden afectar a varios
procesos fisioldgicos, como el desarrollo, la edad o el metabolismo. Los
factores de transcripcion controlan la transcripcion facilitando el
reclutamiento y la activacion de la maquinaria de transcripcion, o alterando
el epigenoma para recrear un entorno mas favorable para la transcripcion,
o la mayoria de las veces ambos. La evidencia acumulada implica a los
genes del reloj principal como socios de las enzimas modificadoras de la
cromatina (Feng D & Lazar MA, 2012).
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El proceso de regulacidn transcripcional de la expresién del gen del
reloj requiere el ensamblaje ritmico y el reclutamiento a la cromatina de
complejos multiproteicos de una manera dependiente del tiempo
circadiano. Estos eventos van acompafiados de cambios ritmicos en el
paisaje epigenético que estd en gran parte atraido por enzimas
modificadoras de la cromatina. Los mecanismos epigenéticos que subyacen
a la transcripcion genética controlada por el reloj estdn en camino de ser
descubiertos. Las enzimas modificadoras de cromatina actGan en sincronia
para el ajuste fino necesario para lograr la expresion génica controlada por
el reloj. Los activadores transcripcionales coordinan la hiperacetilacion
ritmica y la trimetilacion H3K4 en los promotores de genes circadianos que
promueven la transcripcion. Por el contrario, los represores eliminan las
marcas de acetilacion y promueven un estado cerrado de la fibra de la
cromatina en los promotores de genes controlados por el reloj que inhiben
la transcripcion. Asi, las enzimas activadoras y represoras actdian en una
sincronia muy precisa que coordina la transcripcién circadiana de alrededor
del 10% al 15% de todas las transcripciones (Aguilar-Arnal L & Sassone-
Corsi P, 2013).

1.6.2.3 ARN no codificante

Es un fendmeno intrigante que una porcion sustancial del genoma
estad compuesta por ARN no codificante. Estas moléculas son transcritas del
ADN, pero normalmente no codifican para proteinas. Hay varios tipos de
ARNSs no codificantes, pero en el contexto del suefio, solo se discutiran dos.
Se puede clasificar acorde a su tamafio, los mas comunes son los ARNsInc
y los micro ARNs (Gaine ME et al, 2018).

Los ARNSsInc son mas largos que los micro ARNSs (>200 pares de

bases) y tienen diversas funciones, incluyendo el reclutamiento de



382 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

componentes epigenéticos y reguladores a locis gendmicos diana, y
regulacion de empalmes y traduccion. Cuando se encuentra en el nucleo
modifican la estructura de la cromatina e interactian con enzimas
modificadoras de cromatina para alterar la expresion génica. Un &rea
emergente de investigacién es la capacidad de ciertos ARNsInc para
codificar proteinas pequefas, llamadas micropéptidos, desafiando la teoria
de que estas moléculas no son codificantes. Ademas, micropéptidos
generados por ARNSsInc se han encontrado en el cerebro. Ademas, una larga
porcidon de ARNSsInc especificos de tejidos se encuentran en el cerebro,
sugiriendo que juegan un papel fundamental en la funcién neuronal. Por
ejemplo, ARN1 citoplasmatico cerebral (BC1) actGa como represor
traduccional. Los ARNInc también se han relacionado con la maquinaria
circadiana, la delecion de ARNInc 116HG causa alteracion de la regulacion
de los genes circadianos CLOCK, Cryl y Per2. Usando un array ARNInc
para ratones, la expresion diferencial de varios ARNInc fue observada
después de la privacién del suefio, siendo un aumento de la expresién
A230107NO1Rik el resultado mas significativo. Sin embargo, de los
ARNInc afectados por la falta de suefio actualemente no se ha identificado
ninguna funcion asociada. Es importante sefialar, especialmente en estudios
de GWAS, que la expresidn de ARNInc en la mayoria de los tipos de células
es mucho menor que la de los transcritos que codifican proteinas, lo que
hace dificil determinar de manera confiable su expresion en este tipo de
estudio (Gaine ME et al, 2018).

Los micro ARN maduros son moléculas pequefias de una sola hebra
(22 nucledtidos) que se encuentran predominantemente en el citoplasma.
Los micro ARN se transcriben primero como transcripciones primarias mas
largas, aunque algunos pueden ser policistronicos. Las transcripciones
primarias son escindidas por Drosha para crear precursores de micro ARNS.

Después de la translocacion al citoplasma, precursores de micro ARN son
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escindidos por Dicer para formar el micro ARN maduro, que se carga en el
complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC). Los micro ARN
maduros dirigen al RISC para que se una a sitios diana. En muchos casos,
la complementariedad incompleta con el sitio diana resulta en la represion
de la traduccion, mientras que la complementariedad completa da como
resultado una degradacion en ARNmM a través de una escisién de
endonucleasas. Inicialmente se pensé que los sitios de union de micro ARN
residian en la 3"UTR de los genes, pero mas investigaciones en el cerebro
humano han demostrado que los sitios de union de micro ARN pueden
ocurrir a lo largo de todo el cuerpo del gen. Los micro ARN son abundantes
en el cerebro, se pueden encontrar dentro de las espinas dendriticas, y se
han asociado con muchos procesos neurolégicos, incluida la plasticidad
sinaptica (Gaine ME et al, 2018).

Varios estudios han demostrado que los micro ARN estan
asociados con la expresion circadiana y con el suefio. Esto incluye: CREB
regula miR-132 y CLOCK/BMALL1 regula miR-291-1, que se han asociado
con el tiempo circadiano. El grupo miR-192/194, que reprime Perl1-3;y el
miR-142-3p que puede modular la expresién de la proteina BMALL.
Ademas, los micro ARN relacionados con el sistema circadiano, mir-132 'y
mir-138, se han asociado con la pérdida de suefio en ratas. Ademas, en
sujetos deprimidos con insomnio tardio, se han encontrado variantes
genéticas en el precursor miR-182, el cual puede inhibir la expresion de la
adenilato ciclasa 6 (ADCY®6), CLOCK y DSIP (también conocido como
TSC22 Domain Family Member 3). Se realiz6 un estudio GWAS para
evaluar un vinculo entre los microARN y la pérdida de suefio encontrada
let-7b y miR-125a se alteraron significativamente en 4 regiones del cerebro
después de una privacion del suefio. Numerosos micro ARNs se
encontraron también expresados diferencialmente en regiones especificas

del cerebro, sugiriendo que el suefio puede incurrir en una regulacién
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especifica de la expresion de micro ARNSs en los tejidos. En otro estudio de
microarrays en ratones machos privados de suefio durante 6 horas se
encontrd enriquecimiento de los genes diana por micro ARNSs especificos y
expresion alterada de 10 microARNS. La expresion alterada de microARN
después de la pérdida de suefio es consistente con trabajos previos que
muestran gue la privacién del suefio inhibe el procesamiento del ARNm y
la traduccion en el hipocampo. Los ARN no codificantes relacionados con
el suefio pueden ser posibles moduladores de este impacto en la traduccion.
Desafortunadamente, la abundancia de ARNSs no codificantes predictores y
sus objetivos dificultan la utilidad de los experimentos basados en hipotesis
que podrian abordar esta posibilidad. La implementacion de la validacion
secuenciacion profunda de ARN a través de la clonaciéon ayudara a
identificar los ARN no codificantes asociados con el suefio (Gaine ME et
al, 2018).

Asi pues, estos tres mecanismos epigenéticos pueden dar lugar a
alteraciones en la salud, llegando incluso a manifestarse en patologias.

Algunas de éstas se exponen en la Tabla 1.13.
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Tabla 1.13 Principales mecanismos epigenéticos y ejemplos de sus funciones
emergentes en los desordenes cronobioldgicos (modificado de Qureshi 1A &

Mehler MF, 2014).

Mecanismo Descripcion Enfermedad Anormalidad
epigenético

Metilacion del | Modificaciones Ataxia Mutaciones

ADN covalentes de | cerebral genéticas en la
residuos de | autosébmica | ADN
citosina en las | dominante, metiltransferasal
moléculas de | sordera y
ADN que son | narcolepsia
responsables de | (ADCA-DN)
mediar programas | Sindrome de | Mutaciones  del
gendmicos Rett gen de la proteina
complejos, como 2 del dominio de
la inactivacion del unién a metil-CpG
cromosoma X, | Demencia Perfiles de
impronta con cuerpos | metilacion
gendmica, Lewy aberrante del ADN
reparacion del en loci de genes
ADN, y circadianos
regulacion Trabajo  a | Perfiles de
transcripcional, turnos metilacion
asi  como el aberrante del ADN

mantenimiento de
la estabilidad

gendmica.

en elementos
repetitivos, loci de

genes imprimidos,

loci de genes
circadianos, loci
de genes  del
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sistema inmune y
relacionados con
la inflamacion,

loci de micro ARN

ASO Perfiles de
pediatrica metilacion de
ADN aberrante en
la caja de horquilla
P3
Parkinson Perfiles de
metilacion
aberrante del ADN
en loci de genes
circadianos  (por
ejemplo, el gen
NPAS2)
Trastorno Perfiles aberrantes
depresivo de metilacion del
mayor ADN en orexina-A
Modificaciones | Modificaciones Sindrome Los sintomas
histonas  post | jerarquicas de | delecién clinicos son
traduccionales | histonas, cromosoma | causados por la
y remodelacién | nucleosomas vy | 2937 delecion de la
de la cromatina | factores histona deacetilasa
relacionados que 4
empaquetan  las | Sindrome Proteina de carga
moléculas del | Cornelia de cohesina,
ADN dentro de la homdlogo B

célula y también

pellizcado,
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controlan la
accesibilidad del
ADN a

moléculas

otras

incluyendo ARN,
proteinas de union
al ADN,
correguladores

transcripcionales,

del

nicleo  de la

componentes

cohesina,
mantenimiento
estructural de los
cromosomas 12 y
3, mutaciones en la
histona
desacetilasa 8

factores de | Sindrome Haploinsuficiencia
transcripcion  y | Kleefstra de la histona lisina
maquinaria eucromética  N-
nuclear adicional metiltransferasa 1
como las que
participan en la
transcripcion
replicacién y
reparacion del
ADN
ARN no | Moléculas de | Trastorno El alelo T del SNP
codificante ARN que regulan | depresivo rs76481776 en
las mayor premiR-182, esta
modificaciones de asociado con
las histonas y la subfenotipos
transcripcion  y cronobiolégicos
remodelaciéon de (por ejemplo,
la cromatina y el insomnio)
procesamiento, Sindromes Causado por

estabilidad,

Prader-Willi

defectos en el
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transporte y cromosoma
funcionamiento 15q11-13, el cual
de otros factores a codifica el ARN
través de largo no
secuencias codificante
especificas e 116HG
interacciones

conformacionales.

1.6.2.4 Impronta gendmica

Un cuerpo creciente de datos indica que los mecanismos
epigenéticos regulan el suefio y el ciclo suefio-vigilia. La impronta
gendmica, un mecanismo epigenético que regula los efectos del origen
paternal en mamiferos, participa en el control del suefio REM. El enlace
entre la impronta gendmica y el suefio REM ofrece nuevos conocimientos
sobre los mecanismos epigenéticos subyacentes a la fisiologia del suefio.
Existen varias teorias sobre la funcion del suefio. Por ejemplo, una teoria
propone que la funcion del suefio es disminuir las demandas de energia,
mientras que otra sugirié que el suefio es restaurar los procesos celulares y
subcelulares. Mas recientemente, una nueva teoria propone que una presion
positiva selectiva del suefio estd asociada con el papel del suefio en
mecanismos fundamentales que regulan la comunicacion entre neuronas, y
mas generalmente, en procesos conectivos que involucran al cerebro. Por
otro lado, las propiedades neuronales son las funciones mas frecuentemente
investigadas, y estos estudios indican que el suefio tiene un papel

significativo en los procesos cognitivos (Tucci V, 2016).
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La impronta gendmica es un mecanismo epigenético que da como
resultado la expresion especifica del alelo de aproximadamente 200 genes
de acuerdo con el origen parental y es Unica entre los mamiferos
vertebrados. Los genes imprentados juegan un papel crucial en la placenta
y en el desarrollo prenatal, y después del nacimiento, controlan funciones
fisioldgicas y metabdlicas, asi como procesos cognitivos y conductuales.
También juegan un papel importante durante el periodo perinatal en la
formacidn e integracion de todos los sistemas biolégicos, incluido el control
homeostatico del suefio y la formacion del reloj circadiano (Tucci V, 2016).

Estudios recientes han informado de que los genes impresos estan
involucrados en mecanismos de control importantes del proceso
homeostatico del suefio (Proceso S) y del proceso circadiano del suefio
(Proceso C). Por ejemplo, los defectos de impronta opuesta en el
cromosoma 15¢11-13 son responsables de fenotipos opuestos del suefio, asi
como de anormalidades opuestas del neurodesarrollo, denominados
Sindrome de Prader-Willi y sindrome de Angelman. Mientras que el
primero es debido a la pérdida de la expresion paterna de los alelos, el
segundo se debe a la pérdida de la expresion materna. La regién 15q11-13
consiste en varios genes que se expresan biparentalmente, como genes del
receptor GABA,; expresados paternalmente, como los genes MKRN3,
MAGEL2, NECDIN vy expresados maternalmente como UBE3A.
Adiciones maternales o deleciones paternales de alelos en el cromosoma
15g11-13 se caracterizan por controlar anormalidades en la temperatura,
somnolencia excesiva y cambios en la arquitectura especifica del suefio,
particularmente déficits del suefio REM. Por el contrario, las adiciones
paternas o las deleciones maternas en el cromosoma 15¢011-13 se
caracterizan por reduccién del suefio y despertares nocturnos frecuentes y
prolongados (Tucci V, 2016).
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En ratones, se ha visto que el gen expresado maternalmente Ube3a
estd asociado con procesos como el suefio y el reloj circadiano. Tiene un
importante papel en la regulacion de la homeostasis del suefio (Proceso S).
En particular, la arquitectura del suefio NREM y REM en los ratones
Ube3am-/p+ difiere de los ratones de tipo salvaje. Los ratones que llevan la
delecion maternal en el gen Ube3a tienen un 20% de reduccion del suefio
REM comparados con los ratones controles. En la region también 15911-
13 la delecion del Snord116 tanto en humanos como en ratones lleva a un
incremento del suefio REM vy a intrusiones del suefio REM durante la
vigilia. Estos y otros resultados indican que tanto los genes impresos
paternos como maternos controlan el suefio REM (Tucci V, 2016).

Aln con toda esta informacién, los mecanismos epigenéticos que
subyacen a la expresion génica controlada por el reloj estan en camino de
ser esclarecidos. La disponibilidad de técnicas de alto rendimiento ha
permitido a los investigadores descubrir el epigenoma circadiano en una
amplia variedad de sistemas y condiciones, mejorando nuestra comprensién
de la funcion del reloj molecular. De hecho, estos resultados han resaltado
la importancia de la homeostasis metabdlica en el mantenimiento del
epigenoma circadiano. A su vez, estamos comenzando a comprender los
vinculos moleculares entre la fisiologia circadiana y las vias metabolicas.
El descubrimiento de NAD+ como un metabolito maestro que conecta el
metabolismo celular con el epigenoma circadiano subraya la importancia
de descifrar como los niveles de metabolitos pueden ser detectados por la
maquinaria del reloj y sienta las bases para la busqueda de otros metabolitos
gue puedan presentar funciones similares (Aguilar-Arnal L & Sassone-
Corsi P, 2013).

A nivel molecular, la maquinaria del reloj es responsable del
establecimiento de un epigenoma circadiano, y este puede ser modulado

por sefiales metabdlicas. De hecho, el control metabdlico por el reloj
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circadiano se manifiesta en el desarrollo de enfermedades metabdlicas
cuando los ritmos circadianos estan alterados. Por tanto, la modulacion
farmacoldgica de los ritmos circadianos promete nuevas vias para el
tratamiento de los trastornos metabolicos y del suefio (Aguilar-Arnal L &
Sassone-Corsi P, 2013).

1.6.3 Interaccion édmico-ambiental

Como se ha mencionado anteriormente, los hallazgos de la biologia
molecular han alterado profundamente el marco teérico de la genética. En
las Gltimas décadas los cientificos han progresado a partir del analisis de
uno o un pequefio nimero de genes a la vez hasta la investigacion de miles
de genes, desde el estudio de las unidades de herencia a la investigacion del
genoma completo de un organismo. La gendmica, inicialmente dedicada a
la determinacion de secuencias de ADN, se ha expandido rapidamente hacia
un nivel mas funcional: el estudio de perfiles de expresion y las funciones
de genes y proteinas. El inicio o, al menos, un gran hito que dio pie al
desarrollo de la genémica fue el Proyecto del Genoma Humano. No
obstante, la elucidacién de las secuencias de ADN gendmico representd
solo el primer paso hacia la identificacion y comprension de los
mecanismos que vinculan la mera distribucion de nucle6tidos a lo largo de
los cromosomas. La acumulacion de una enorme cantidad de datos de
secuenciacion, que provocd el rédpido crecimiento de las ciencias
bioinformaéticas, ahora proporciona recursos para identificar todos los genes
presentes en un genoma y enfoques para analizar su expresion y funciones
(Del Giacco L & Cattaneo C, 2012).

Tanto los factores genéticos como los ambientales contribuyen al

desarrollo de enfermedades humanas. Las causas genéticas han sido
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demostradas por décadas de investigacion, y han sido respaldadas por
hallazgos recientes de miles de asociaciones genéticas con rasgos de
enfermedades. Sin embargo, el genoma estatico tiene su limitacion para
capturar los cambios variables en el tiempo causados por fatores
ambientales o condiciones fisioldgicas. Los factores no genéticos pueden
causar cambios importantes en proteinas, cidos nucleicos, lipidos y otras
biomoléculas, que tienen papeles directos en las funciones bioquimicas y
celulares (Sun YV & Hu Y-J, 2016).

Las interacciones gen*ambiente se producen cuando un alelo se
asocia con un factor de riesgo adverso solo cuando un factor ambiental
sobrepasa un limite determinado, es decir, el fenotipo de un individuo esta
influenciado por el entorno ambiental. Este hecho implica que el alelo de
riesgo puede no ser de riesgo para algunos individuos y que un analisis
genético sin tener en cuenta los factores ambientales seria incompleto.
Tanto los estudios de aproximacion por genes candidatos como los estudios
GWAS son métodos utilizados para el estudio de las interacciones

gen*ambiente (Barragan R, 2017).

Un tipo de interaccion gen*ambiente seria la interaccion gen*dieta,
que se puede definir como la modulacién del efecto de un componente
dietético sobre un fenotipo especifico por un polimorfismo genético. La
gendmica nutricional es el area que aborda el estudio de este tipo de
interaccion. Asimismo, dentro de esta area destacan dos conceptos
fundamentales: la nutrigenética y la nutrigendmica (Figura 1.83). La
nutrigenética analiza las diferentes respuestas fenotipicas a la dieta
dependiendo del genotipo de cada individuo. El objetivo de la nutrigenética
es realizar recomendaciones respecto a los riesgos y beneficios de dietas
concretas o de componentes especificos, 1o que se denomina nutricion
personalizada (Barragdn R, 2017). La nutricion personalizada tiene un

enorme potencial para mejorar la salud humana. A pesar del crecimiento
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exponencial, el campo aun no se ha delimitado claramente y no se ha
desarrollado una definicion de consenso del término “nutricion
personalizada”. Definir y delinear el campo fomentara la estandarizacion
en datos, productos, servicios y practica clinica y ayudara a impulsar una
politica favorable. Sobre la base del trabajo fundamental de los lideres de
opinion pioneros en todas las disciplinas, proponemos que la nutricién
personalizada se defina como un campo que aprovecha la individualidad
humana para impulsar estrategias de nutricién que prevengan, controlen y
traten enfermedades y optimicen la salud, y se delineen mediante tres
elementos sinérgicos: ciencia y datos de NP, educacién y formacion

profesional de NPy orientacion y terapéutica de NP (Bush CL et al, 2020).

Por otro lado, la nutrigendmica estudia los mecanismos
moleculares que producen las diferentes respuestas fenotipicas a la dieta
dependiendo del genotipo, analizando como los nutrientes regulan la
expresion génica, como afectan los polimorfismos en esta regulacién y
como esos cambios estan interrelacionados con la protedmica y la

metabolémica (Barragan R, 2017).
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Figura 1.83 Esquema descriptivo de las interacciones gen*nutrientes en la
gendémica nutricional (modificado de Pefia-Romero AC et a, 2019).

El consumo de alimentos especificos altera el riesgo de ECV a
través de multiples mecanismos distintos e interrelacionados: metabolismo
intestinal diferencial y absorcién de nutrientes, dependiendo de la
composicién del microbioma intestinal, absorcién diferencial y unién de
nutrientes, segun el genotipo individual, modulacion de la expresion génica
mediante la unién del factor de transcripcion especifico, efectos especificos
sobre metilaciéon y modificacion epigenética y modulacién de la
sefializacién metabodlica a través de lipidos, metabolitos y proteinas (Figura
1.84) (Ferguson JF et al, 2016).
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Figura 1.84 Mecanismos moleculares potenciales de las interacciones
nutrigenémicas/nutrigenéticas en el riesgo de ECV (modificado de Ferguson JF et
al, 2016).

Resultados de estudios nutrigenéticos que han evaluado la
influencia de factores nutricionales especificos en la DM, han observado
efectos positivos de dichos factores sobre las expresiones genéticas

relacionadas con la obesidad (Tuncay C & Ergoren MC, 2020).

Los recientes avances de la tecnologia permitieron una medicion
robusta y rentable de variantes genémicas e identificaron miles de factores
genéticos asociados con enfermedades humanas. Por otro lado, sigue sin
estar disponible un enfoque comparable de alto rendimiento para estudiar
las causas ambientales de las enfermedades humanas, lo que deja una gran
proporcién de la variacion fenotipica sin explicar (Sun YV & Hu Y-J,
2016).

El exposoma intenta medir, integrar e interpretar las complejas
exposiciones enfrentadas desde el momento de la concepcién y a lo largo
de la vida. Ademas, el exposoma mide como estas exposiciones complejas

impactan en nuestros sistemas bioldgicos, identificando y cuantificando de
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forma simultanea factores etiol6gicos, mediadores, moderadores y
coexistentes de riesgo y proteccidn y proporcionando una conexién con los
resultados de la salud y la enfermedad (Niedzwiecki MM et al, 2019;
Vermeulen R, 2020).

El exposoma podria ser dividido en exposoma interno y externo.
Dentro de los factores internos estarian todos los cambios relativos a los
organismos como caracteristicas Unicas de cada individuo, el metabolismo,
regulacién hormonal, morfologia corporal, composicion de la flora
intestinal, factores inflamatorios, oxidativos y envejecimiento. En relacion
con el exposoma externo, éste se dividiria en ambiente externo general y
ambiente externo especifico. Dentro de este Gltimo encontrariamos factores
como el tabaco, la dieta, el suefio y la AF, entre otros, que son factores mas
estudiados en cuanto a su influencia sobre el desarrollo de enfermedades
crénicas no transmisibles. Dentro del ambiente externo general
encontrariamos factores méas generales y menos estudiados quizas, como el
clima, la contaminacion, el ambiente urbano o rural y aspectos sociales,
econémicos y psicologicos (Wild CP, 2012; Daiber A et al, 2019;
Vermeulen R, 2020).

Aunque no podemos medir o0 modelar por completo el exposoma,
las tecnologias émicas mejoradas, proporcionan métodos prometedores
para investigar parcialmente el exposoma humano (Sun YV & Hu Y-J,
2016).

La metaboldmica, la epigendmica y otros enfoques émicos pueden
complementar la investigacion de la gendmica identificando marcadores
omicos, que varian en el tiempo en vias y redes asociadas con una
exposicion ambiental particular y un estado de enfermedad. Los estudios
multiémicos tienen el potencial de transformar no solo la investigacion en

variantes genéticas, sino también la investigacion de la exposicion
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ambiental y las respuestas bioldgicas al medio ambiente subyacente al
desarrollo de la enfermedad (Sun YV & Hu Y-J, 2016).

En comparacion con los interrogantes émicos individuales (Figura
1.85), el enfoque multi-6mico puede proporcionar a los investigadores una
mayor comprension del flujo de informacion, desde las causas originarias
de la enfermedad (genética, ambiental o del desarrollo) a las consecuencias
funcionales o interacciones relevantes (Hasin Y et al, 2017).

Fenotipo primero

Microbioma

Metaboloma

Proteoma

Ambients

Genoma primero

Genética

Figura 1.85 Mdltiples tipos de datos émicos y enfoques para la investigacion de
las enfermedades (modificado de Hasin Y et al, 2017).

Los procesos bioldgicos, como el desarrollo de enfermedades
humanas, involucran un sistema altamente dinamico e interactivo de capas
moleculares (por ejemplo, genética, epigenética, transcripciones de ARNm,

proteinas y metabolitos) y estdn influenciados por muchos factores
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ambientales. Los avances tecnoldgicos recientes han permitido la medicién
de alto rendimiento del genoma humano, epigenoma, metaboloma,
transcriptoma y proteoma a nivel de poblacién. Aunque cada capa del perfil
Omico permite una encuesta completa para ese tipo particular de
asociaciones de enfermedades, la interrelacion entre multiples capas
moleculares no puede evaluarse mediante un enfoque de reduccién tan
simplificado. Un siguiente paso critico pero desafiante es obtener una
comprension holistica del flujo de informacion molecular y el sistema
molecular interactivo, que solo se puede lograr mediante el estudio de
multiples capas de datos émicos simultdneamente. La incorporacion de
medidas multiomicas de muestras de poblacion en andlisis
multidimensionales de redes y sistemas abordara las lagunas en nuestro
conocimiento actual de los mecanismos de mediacion molecular, las
interacciones gen-ambiente y los efectos longitudinales durante el
desarrollo de enfermedades crénicas (Sun YV & Hu YJ, 2016).

En los Ultimos afios el desarrollo de tecnologias multiescala
“Omicas” y los sensores remotos ofrecen nuevas oportunidades para
explorar la caracterizacion del cronobioma de los humanos “a lo salvaje”,
es decir no secuestrados en ambientes artificiales. Los estudios en sistemas
modelo han demostrado el papel del reloj en la regulacion del genoma, el
epigenoma, el metaboloma, el proteoma y el microbioma, asi como la
oscilacion de la temperatura, la actividad y la PA. Sin embargo, antes de
que podamos explorar cémo la disfuncién en estos productos podria
relacionarse con la expresion de la enfermedad humana, debemos
establecer la capacidad de discriminar una sefial oscilatoria de una sefial
analitica y ruido ambiental en voluntarios sanos y determinar la influencia
de este cronobioma fisiol6gico de variables como el sexo y la edad. En este
sentido, la variacion diurna detectable en la temperatura corporal, hormonas

y la PA podrian servir como “estdndares internos” para tecnologias mas
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novedosas. En el estudio piloto de Skarke C et al, se recopil6 informacion
preliminar sobre la variabilidad en voluntarios sanos de la oscilacién diurna
de fenotipos cardiovasculares y conductuales y de diversas salidas 6micas.
A pesar de la variabilidad intra e interindividual esperada en la conducta,
un patrén claro de oscilacion dependiente del tiempo en la PA, actividad,
exposicion a la luz, comunicaciones y consumo de alimentos fue detectado.
Las diferencias matutinas vs vespertinas dependientes tanto en el
microbioma oral como el rectal fueron claramente evidentes, mientras que
la deteccion de la variacion de la hora del dia en el metaboloma, el proteoma
y el transcriptoma fue evidente, pero limitada por el nimero de tiempos de
muestreo y por el tamafio de la muestra (seis personas). Se logré un primer
nivel de integracion de datos sugiriendo huellas digitales
multidimensionales Unicas para cada persona (Skarke C et al, 2017). Los
informes mas recientes indican que la investigacion en este campo ha
avanzado significativamente en identificar posibles biomarcadores en AOS
utilizando enfoques Omicos, particularmente en los campos de la

protedmica y la metaboldmica (Conte L et al, 2020).

Las nuevas tecnologias émicas han arrojado luz sobre los aspectos
moleculares y celulares de los efectos de los nutrientes en el individuo. Esto
ird permitiendo la personalizacion de las intervenciones, asi como la
produccion de alimentos a medida, basados en los factores fisiol6gicos,
genéticos y antecedentes étnicos, culturales y econdmicos del individuo
(Figura 1.86) (Di Renzo L et al, 2019). La medicina de precisién ha
avanzado en los Gltimos afios. Aungue todavia no existe una definicién
Unica generalmente aceptada, basicamente considera relevantes las
caracteristicas particulares de cada persona para adaptar mejor las medidas
terapéuticas o preventivas de una manera mas personalizada (Corella D &
Ordovas JM, 2018).
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Figura 1.86 Medicina 4P (predictiva, personalizada, preventiva y participativa) en
la era de las ciencias émicas. Cambio de una condicion poco saludable de
disbiosis a una condicién saludable de eusbiosis (modificado de Di Renzo L et al,
2019).

Como se ha mencionado en el apartado de dieta, actualmente no
existe una dieta “magica” que nos sirva para toda la poblacion igual y con
la cual consigamos reducir la prevalencia de obesidad y todas las deméas
patologias que tantas vidas cuestan al afio. A la pregunta de qué hay que
comer para estar sano, muchos estudios han revelado profundas diferencias
entre las personas en riesgo de enfermedad y respuestas bioldgicas a la
dieta, lo que dificulta la respuesta completa a esta pregunta. Esto requiere

ir més alla de una receta dietética Unica para todos para una salud éptima 'y
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una prevencion de enfermedades. La vision moderna de la comida y la
medicina ha llevado a un cambio sustancial en la investigacion y la practica
de la nutricion conocida como nutricidn de precision, que tiene un gran
potencial para ofrecer recomendaciones nutricionales multidimensionales y
dindmicas. Con el auge de la medicina de precision, el campo de la nutricién
de precision ha cobrado fuerza también (Corella D & Ordovas JM, 2018;
Rodgers GP & Collins FS, 2020). El objetivo de ésta es brindar las mejores
recomendaciones dietéticas para prevenir o tratar una enfermedad de
acuerdo con las caracteristicas del individuo en cuestion. De especial
importancia entre estas caracteristicas son las basadas en 6micas, y la
gastronomia también juega un papel importante en esta personalizacion de
la nutricion (Corella D & Ordovas JM, 2018).

La nutricion personalizada tiene un enorme potencial para mejorar
la salud humana. A pesar del crecimiento exponencial, el campo adn no se
ha delimitado claramente y no se ha desarrollado una definicion de
consenso del término “nutricion personalizada”. Definir y delinear el
campo fomentard la estandarizacién en datos, productos, servicios y
practica clinica y ayudara a impulsar una politica favorable. Sobre la base
del trabajo fundamental de los lideres de opinién pioneros en todas las
disciplinas, Bush CL et al proponen que la nutricion personalizada se defina
como un campo que aprovecha la individualidad humana para impulsar
estrategias de nutricion que prevengan, controlen y traten enfermedades y
optimicen la salud, y se delineen mediante tres elementos sinérgicos:
ciencia y datos, educacion y formacion profesional y orientacion vy
terapéutica de nutricion personalizada (Bush CL et al, 2020). Considerar el
cronotipo serd importante para las recomendaciones nutricionales
personalizadas y también el conocimiento de las variantes genéticas que
puedan afectar al sistema circadiano puede ayudar a informar a la nutricion
personalizada (Potter GDM et al, 2016a).
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1.7 Perspectiva de género

El andlisis de género y sexo ha cobrado recientemente una
relevancia significativa en la comprension de los riesgos para el desarrollo
de las enfermedades crénicas no transmisibles. La UE incluyé en el articulo
15 del Reglamento de los programas marco de investigacion Horizonte
2020, una disposicion relativa a la perspectiva de género, para lo cual se
establece la integracién de la perspectiva de género en investigacion
(Sanchez de Madariaga | & Ruiz Cantero MT, 2014).

Los factores bioldgicos especificos del sexo y los comportamientos
relacionados con el género producen diferencias en el riesgo de
enfermedades cronicas como la obesidad, diabetes y ECV (OMS, 2014).
Estos factores determinaran la capacidad funcional del individuo cuando
envejece debido a que interacttan desde los primeros afios de vida y en las
diversas etapas en el curso de la vida (Figura 1.87). Por ello, el analisis de
los mecanismos biol6gicos especificos del sexo y de los factores sociales
de género (educacién, acceso a alimentos saludables o gjercicio fisico, etc.),
son necesarios para conocer los factores de riesgo para el desarrollo de
dichas patologias (Brands A and Yach D, 2002).
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Figura 1.87 Factores de riesgo acumulados en el curso de la vida para
enfermedades no transmisibles en relacion al género y sexo. Modificado de
Gendered Innovations Project.

Diversos estudios han mostrado la necesidad de diferenciar por
sexo en el disefio metodoldgico y la interpretacion de los resultados (Isensee
J and Ruiz Noppinger P, 2007). Estudios de nutrigenémica muestran que
los hombres y mujeres responden de forma distinta a dietas especificas a
nivel celular, molecular y genético. Se ha observado la necesidad de
determinar las especificidades por sexo del metabolismo, la dieta y la
respuesta a los nutrientes para mejorar la comprension de como las dietas
afectan a mujeres y hombres (Gendered innovations Project, 2009).
También existen diferencias en la fisiologia de la alimentacion (Asarian L
& Geary N, 2013). Se necesita mas investigacion también para ver las
diferencias de género en las adicciones, como el alcohol y el tabaco
(Thibaut F, 2018).

Una posible deficiencia de los estudios metabdlicos circadianos
actuales tanto en animales como en humanos es la falta de comparaciones

directas entre hembras y machos o mujeres y hombres. Dado que las
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diferencias de sexo observado en el control circadiano del ciclo suefio-
vigilia, secrecién de hormonas y una variedad de procesos fisioldgicos, es
razonable esperar que el reloj que regula procesos metabdlicos, también
exhiba diferencias sexuales, que es un aspecto importante de investigacién

biomédica para estudios futuros a realizar (Jiang P & Turek FW, 2017).

La FDA ha realizado esfuerzos para promover la representacion de
mujeres en ensayos clinicos. Los ensayos clinicos se estan volviendo cada
vez méas multinacionales y la creciente representacion de mujeres en todos
los paises es prometedora. En 1977, la FDA emitié una guia recomendando
excluir a las mujeres en edad fértil potencial de los primeros ensayos
clinicos. Sin embargo, en 1993 la misma FDA revoco esta politica mediante
la emisién de la guia para el estudio y evaluacién de diferencias de género
en la evaluacion clinica de los farmacos. Esto fue seguido por una
regulacion clave de la FDA, la “regla demografica” de 1998 que requeria
que los patrocinadores tabularan la poblacion de los ensayos por edad,
género y raza en investigacién de nuevos farmacos y analizar la seguridad
y eficacia por edad, raza y género. En general, la participacion de las
mujeres en los ensayos clinicos ha ido aumentando conforme el paso de los
afios. En el estudio de Ayuso E et al, quisieron evaluar los datos
demogréaficos (raza, etnia, género y edad) de ensayos clinicos para evaluar
las nuevas entidades moleculares aprobados en 2015-2016 por ubicacion
geogréfica. Este documento se centro en el analisis de los datos globales de
género. Como informan los ensayos clinicos, la autoidentificacion género,
no sexo bioldgico de los participantes, se refieren a los participantes como
hombres o mujeres (género) en lugar de masculino o femenino (sexo). En
la Figura 1.88 se puede observar el porcentaje de mujeres participantes en
los ensayos segun el pais. Aunque el progreso se haya materializado con la
inclusion de las mujeres en los ensayos clinicos, se necesita mas progreso

para la diversidad étnica y racial. Por ejemplo, la mayoria (79%) de las
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18690 mujeres que participaron en ensayos de enfermedades

cardiovasculares fueron blancas (Figura 1.89) (Ayuso E et al, 2019).

% Mujeres

25.00 60.00

Figura 1.88 Porcentaje de mujeres entre los participantes de los ensayos por pais
(modificado de Ayuso E et al, 2019).
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Figura 1.89 Representacion de las mujeres incluidas en los ensayos clinicos
cardiovasculares seglin su raza (modificado de Ayuso E et al, 2019).

Si bien ha habido mucho trabajo en las Ultimas décadas para
explorar la interrelacion entre las diferencias sexuales y los ritmos
circadianos, esta es un area con numerosas oportunidades e interrogantes
inexplorados. Exploraciones sistematicas de ratones mutantes del gen reloj
con respecto a fenotipos que se sabe que difieren entre sexos (es decir, el
funcionamiento del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y la respuesta al
estrés y al suefio) potencialmente cederan nuevos conocimientos sobre las
diferencias sexuales y el reloj circadiano a nivel molecular (Bailey M &
Silver R, 2014).

Los estudios que muestran diferencias sexuales en los ritmos
circadianos humanos normalmente indican un tiempo mas temprano del
cronometraje circadiano en mujeres comparando con el de los hombres. Por

tanto, las mujeres muestran un cronotipo mas temprano, es decir, tienden a
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acostarse mas temprano y a despertarse antes que los hombres, y tienen una
fase anterior en los ritmos circadianos de la expresion de los genes reloj en
la corteza frontal, secrecion de melatonina, temperatura corporal central,
somnolencia y propension al suefio. Ademas, dos estudios informan un
periodo més corto (duracion de la fluctuacién circadiana) de los ritmos de
salida del sistema de cronometraje circadiano en mujeres que en hombres
(Carrier Jetal, 2017).

En el estudio de Jankowski KS et al quisieron observar las
diferencias entre cronotipos y género respecto a cuando existe el mayor
deseo sexual. En una muestra polaca de casi 600 participantes de entre 18
y 57 afos, observaron que, en las mujeres, independientemente del
cronotipo, la mayor necesidad de sexo se produjo entre las 18 horas y las
00 horas, pero un segundo pico se refleja solo en las que tenian cronotipo
matutino, entre las 6 y las 9 de la mafiana. En los hombres, la mayor
necesidad sexual ocurre tanto por la mafiana como por la noche. Los
hombres con cronotipo vespertino, entre las 9 y las 12 horas y las 18 y las
3 horas, en cronotipos intermedios entre 6-9 y 18-00 horas, y cronotipos
matutinos de 6 a 12 horas y de 18-00 horas (Jankowski KS et al, 2014).

En la revision sistematica de Lépez-Soto PJ et al observaron que
las enfermeras con cronotipo vespertino eran mas propensas a tener
trastornos del suefio, insomnio, fatiga y ansiedad que los enfermeros y que
las personas de cronotipo matutino. Los autores resaltan que es importante
considerar el bienestar de los profesionales sanitarios, ya que esto afecta a
la practica clinica y en ultima instancia la seguridad de los pacientes.
Ademas, refuerza el interés por la investigacion de los cronotipos de los

trabajadores, especialmente los sanitarios. (Lopez-Soto PJ et al, 2018).

La testosterona no esta sujeta a la variacion circadiana de la misma

manera que el cortisol. Hay un aumento de testosterona dependiente del
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suefio que requiere tres horas de SWS o quizas un poco mas con la edad.
La testosterona permanece elevada durante el suefio. La posterior
disminucién de la testosterona depende de la duracion de la vigilia,
disminuyendo mas con vigilia prolongada. EI AOS por si mismo no es una
causa de niveles bajos de testosterona, sino que se debe a la obesidad, y
aumenta con la pérdida de peso, pero no con la CPAP. El trabajo por turnos
no afecta a la testosterona y, a menos que se interrumpa gravemente, la
calidad del suefio no es un factor determinante de la testosterona. La
deficiencia de testosterona puede tener un efecto deletéreo sobre la calidad
del suefio que puede mejorar con reemplazo de testosterona. Sin embargo,
grandes dosis de testosterona exdgena 'y de  esteroides
anabolicos/androgénicos estan asociados con anomalias de la duracion y de
la arquitectura del suefio (Wittert G, 2014).

Los hombres y las mujeres duermen de manera diferente. Si bien se
sabe mucho sobre los mecanismos que impulsan el suefio, la razén de estas
diferencias sexuales en el comportamiento del suefio es desconocida y poco
estudiada. Histéricamente, las mujeres han sido subrepresentadas en los
estudios del suefio y sus trastornos. Sin embargo, hay un creciente
reconocimiento de las disparidades sexuales en los trastornos del suefio y
del ritmo. Por lo general, las mujeres informan de un suefio de menor
calidad y més interrumpido en varias etapas de la vida. Hallazgos de
estudios de investigacion clinica y basica implican fuertemente un papel de
los esteroides sexuales en la modulacion del suefio. La investigacion en las
diferencias sexuales y la modulacién del suefio por esteroides sexuales esta
en su infancia. Identificar los mecanismos subyacentes a las diferencias de
sexo Yy género en el suefio proporcionara informacion valiosa que conducira
a terapias personalizadas que beneficiaran a cada sexo (Mong JA &
Cusmano DM, 2016).
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El suefio y las consecuencias de las alteraciones del suefio difieren
entre mujeres y hombres. Por ejemplo, el insomnio es més frecuente en las
mujeres y varios estudios indican que las mujeres de la poblacién general
evallan peor la calidad de su suefio que los hombres. No es sorprendente
gue un porcentaje mayor de las mujeres que de los hombres expresen una
necesidad de tratamiento para las dificultades del suefio, y las mujeres usan
méas medicamentos para dormir que los hombres. Paraddjicamente, cuando
el suefio se mide objetivamente con actigrafia o con PSG, las mujeres
muestran una mejor calidad del suefio que los hombres. Ademas, es méas
probable que las alteraciones del suefio estén asociadas con ausencia del
trabajo por enfermedad en hombres que en mujeres. Los cambios
relacionados con la edad en el suefio y los ritmos circadianos ocurren tan
pronto como los afios intermedios de vida, con mas del 35% de la poblacién
entre los 40 y los 60 afios que informan tener dificultades para dormir. Se
propuso que las diferencias de sexo en el suefio subjetivo se amplifican con
el envejecimiento en mujeres que muestran un impacto mas fuerte del
envejecimiento. Sin embargo, cuando las diferencias de sexo son detectadas
en el suefio objetivo, los efectos del envejecimiento sobre el suefio son mas

prominentes en los hombres (Carrier J et al, 2017).

Muchos estudios informan de que las mujeres tienen una duracién
del suefio mas larga que los hombres y pasan mas tiempo en la cama,
aungue otros estudios también informan de lo contrario. Cuando las
diferencias por sexo son detectadas objetivamente mediante actigrafia o
PSG, la calidad del suefio es mejor en las mujeres. Ellas tienen mayor
duracion del suefio, menos despertares durante la noche, mayor eficiencia
del suefio, menos etapa N1, y mas etapa N3 de SWS que los hombres.
Ademas, también muestran mayor potencia espectral absoluta de suefio
NREM en frecuencias delta, theta, alfa y sigma (14-16 Hz). Sin embargo,

cuando la potencia espectral se expresa como potencia relativa, las
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diferencias de sexo se atendan. Este Gltimo hallazgo apoya la opinién de
gue un mecanismo no relacionado con la regulacién del suefio (por ejemplo,
el grosor del cuero cabelludo) podria explicar una mayor amplitud de EEG
en mujeres, al menos en algunas bandas de frecuencia especificas (Carrier
Jetal, 2017).

Las mujeres tienen mayor amplitud de las ondas lentas, pendiente
de ondas lentas més pronunciada y frecuencia de ondas lentas mas alta, todo
lo cual puede indicar una mayor sincronizacion neuronal de las ondas lentas
del suefio en las mujeres. Pocos estudios evaluaron las diferencias de sexo
en densidad y caracteristicas del huso. Un estudio inform6 mayor densidad
del huso en mujeres en comparacion con hombres, y otro observo que las
mujeres muestran picos de frecuencia mas altas para husillos tanto lentos
como rapidos, y mayor amplitud de husillos rapidos que los hombres
(Carrier J et al, 2017).

Estas diferencias de sexo y género causan que hombres y mujeres
duerman de manera diferente y puede ser la base del riesgo diferencial para
los trastornos del suefio. Las diferencias de sexo se refieren a diferencias
fisiologicas entre hombres y mujeres, con los cromosomas sexuales y las
hormonas gonadales principalmente contribuyendo a estas diferencias a
nivel celular, de 6rganos y de sistemas. Una combinacion de factores
ambientales, sociales e influencias culturales sobre los factores bioldgicos
en los hombres y las mujeres contribuyen a las diferencias de género.
Distintos cambios hormonales y fisicos en un momento especifico como la
pubertad el embarazo o la menopausia pueden provocar trastornos clinicos
especificos de género. El sindrome de las piernas inquietas, el AOS o el
insomnio son mas frecuentes en las mujeres en esos puntos clave de la vida.
El primer simposio dedicado al suefio en las mujeres fue organizado en
2007 por la Fundacion Nacional del Suefio en Washington DC. Las

diferencias de sexo en los resultados de investigacion tienen importantes
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consecuencias. Por ejemplo, la FDA redujo la dosis recomendada de
zolpidem para mujeres a la mitad. Mucha investigacidn mas es necesaria de
todas maneras (Mallampalli MP & Carter CL, 2014).

Las diferencias de sexo en la duracion del suefio, porcentaje de la
etapa N3, poder espectral en delta y las caracteristicas de las ondas lentas
llevé a algunos investigadores a proponer que las mujeres son mas sensibles
a la acumulacion de vigilia (presion homeostética mejorada) y necesitan
dormir méas para recuperarse, en comparacion con los hombres. Esta
hipotesis todavia esta en debate en la literatura. Algunos estudios indicaron
una mayor mejora de la actividad del SWS en el suefio de recuperacion
después de un periodo de privacion de suefio, asi como un impacto de la
pérdida de suefio en la vigilancia o la cognicion en mujeres, en comparacién
con hombres. Sin embargo, otros no encontraron diferencias de sexo en los
efectos de una mayor presion homeostéatica sobre la vigilancia, cognicion o
recuperacion del suefio. Algunos estudios mostraron efectos mas fuertes de
la privacion del suefio sobre la agresion en hombres. Curiosamente varios
estudios informan diferencias sexuales en el efecto de la pérdida de suefio
0 corta duracion del suefio en funciones fisioldgicas. Por ejemplo, la
privacion del suefio parcial aumenta las concentraciones plasméticas de
leptina mas fuertemente en mujeres que en hombres, y modula la
concentracion plasmatica de adiponectina solo en mujeres. Por otro lado,
los hombres muestran mayores aumentos en la ingesta calérica que las

mujeres durante la privacion parcial de suefio (Carrier J et al, 2017).

Los esteroides sexuales y el sexo bioldgico son factores de riesgo
de interrupciones del suefio e insomnio. Sin embargo, la influencia exacta
de los esteroides sexuales sobre el suefio sigue siendo una laguna
significativa en nuestro conocimiento. Los sistemas de circuitos
neuroendocrinos y del suefio influyen en el riesgo de los trastornos del

suefio en mujeres y desarrollar terapias adecuadas que estén informadas
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sobre la fisiologia femenina es importante. De hecho, este punto ha sido
subrayado recientemente por la FDA por su decisién de que las mujeres
deben recibir la mitad de la dosis recomendada de ambien (zolpidem), el
medicamento para dormir comdnmente recetado. Si bien este movimiento
histérico hacia una prescripcion especifica por sexo estd basado en el
descubrimiento de que las mujeres metabolizan més lentamente las drogas
que los hombres, cuestiones como si las diferencias de sexo y/o la
modulacion de los esteroides ovaricos del circuito del suefio contribuyen a
las diferencias a la sensibilidad del zolpidem, quedan aun pendientes sin
respuesta (Mong JA & Cusmano DM, 2016).

La acumulacion de datos revisados indica una fuerte asociacion
entre las hormonas esteroideas exdgenas y enddgenas y el suefio en
hombres y mujeres. Sin embargo, debido a problemas metodolégicos de los
diferentes estudios y falta de datos en otros casos, no se puede derivar
conclusiones claras de muchas hipotesis. La asociacién entre el suefio y los
esteroides sexuales es compleja y necesita mayor atencion (Lord C et al,
2014).

En el estudio de Li L et al, con una muestra de casi 2400 pacientes
con DMT2 de la NHANES del afio 2012, la prevalencia de enfermedad
coronaria fue del 14,2% (18,1% para hombres y 10,4% para mujeres) y ésta
se incrementaba con la edad. La prevalencia de enfermedad coronaria en
estos pacientes con DMT2 se asoci6 con ser hombre, mayor edad,
tabaquismo, larga duracion del suefio, HTA e hipercolesterolemia. Ademas,
la asociacion significativa de edad avanzada, tabaquismo, HTA y niveles
altos de colesterol fue observada particularmente en los hombres, mientras
que la asociacion de la larga duracion de suefio con enfermedad coronaria
fue solo observada en las mujeres. La HTA se asocié con enfermedad

coronaria en ambos géneros (Li L et al, 2017).
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La inflamacion ha emergido como un proceso bioldgico importante
en el desarrollo de muchas enfermedades relacionadas con la edad que
ocurren en diferentes frecuencias en hombres y mujeres. El estrés
psicosocial que ocurre de forma aguda o crénica se asocia con niveles
elevados de inflamacion sistémica. El suefio insuficiente, en particular los
trastornos del suefio, también parecen estar asociados con niveles mas altos
de actividad inflamatoria. En varios contextos, las asociaciones de estrés y
suefio insuficiente con inflamacion parecen mas fuertes en mujeres que en
hombres. Sin embargo, esto debe interpretarse con cautela ya que pocos
estudios prueban las diferencias de sexo (Dolsen MR et al, 2020).

En el estudio de Madrid-Valero JJ et al en una muestra de 2144
personas de entre 43 y 71 afios, midieron la calidad del suefio de manera
subjetiva mediante el PSQI. Observaron que la prevalencia de una pobre
calidad del suefio se situaba en el 38,2%. Las mujeres practicamente
doblaban la probabilidad de tener una pobre calidad del suefio con respecto
a los hombres. La edad se asoci6 también de manera directa y significativa

con una baja calidad del suefio (Madrid-Valero JJ et al, 2017).

En un estudio de 18302 nifios de China, observaron que la
asociacion entre la duracion corta de suefio y el sobrepeso es dependiente
de la edad y el género. Tanto en el grupo de edades mas pequefias como en
el de edades méas avanzadas, el estado de adiposidad en las nifias fue

asociado independientemente de la duracion del suefio (Cao M et al, 2018).

El género puede afectar a la asociacion suefio-dieta. Se observaron
relaciones inversas entre el suefio y el peso en mayor medida en hombres
gue en mujeres a lo largo de todas las etapas de la vida. Estas diferencias
de género observadas pueden atribuirse a la duracién general del suefio y a
las diferencias de calidad del suefio entre hombres y mujeres. Diferencias

en el disefio del estudio, la poblacién del estudio y el método de evaluacion



414 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

de suefio pueden ayudar a explicar las contradicciones entre algunos
estudios. Aunque la mayoria de la evidencia apoya una relacion inversa
entre la duracién del suefio y el estado de peso, algunos hallazgos indican
que otros factores més alla de la duracion del suefio pueden ser importantes
para tenerlos en cuenta. También se han observado asociaciones entre la
calidad del suefio y el peso corporal. Por ejemplo, el suefio intermitente, a
diferencia del suefio continuo, se ha asociado con mayores IMC. Sin
embargo, los efectos especificos de la edad, el género y la cultura no estan
bien dilucidados dentro de la asociacion de la duracion corta del suefio con
el aumento de peso. Se necesita mas investigacion para delinear el efecto
de la edad en la asociacion longitudinal de la duracion del suefio y el estado
del peso (Golem DL et al, 2014).

Investigaciones realizadas por la Universidad Rey Juan Carlos de
Madrid sobre habitos de suefio en mujeres espafiolas, con 3.000
participantes participantes en cada una, también han concluido que el
descanso de calidad es la caracteristica mas valorada en términos de salud.
En este sentido, aunque el 84% de las encuestadas considera que es
recomendable dormir entre siete y nueve horas al dia, solo un tercio (sobre
todo las mas jovenes) reconoce dormir esas horas entre semana, mientras
que casi un 70% lo hace durante el fin de semana y dias festivos. Factores
como el estrés, el cuidado de familiares o el entorno (en el caso de las mas
jovenes) afectan negativamente al suefio, mas escaso éste en mujeres
aragonesas y al contrario en Asturias, donde solo el 1,7% de las mujeres
reconoce dormir menos de cinco horas. Comparando los dos estudios se
observa que se ha reducido el nimero de mujeres que mantienen habitos de
suefio saludables (23% en 2015 frente al 29% en 2014) y, como ya se ha
demostrado en otras ocasiones, también se observa que las mujeres que

duermen poco (menos de cinco horas, como ocurre en un 4,7% de todas las
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espafolas) tienen mayor tendencia al sobrepeso (Merino Andréu M et al,
2016).

Las diferencias por sexo y los cambios en el suefio en las mujeres a
lo largo de la vida (Figura 1.90) se hacen méas prominentes a partir de la
adolescencia, pero siguen estando poco estudiados. El papel de las
hormonas sexuales esteroides necesita ser investigado més a fondo y la
investigacion futura necesita comprender mejor la relacion entre cambios
objetivos y subjetivos del suefio en mujeres pasando por la transicién dentro
de la etapa post reproductiva, y entendiendo las interacciones del proceso
de envejecimiento, cambios hormonales y enfermedades y comorbilidad.
También se necesitan estudios para examinar mas a fondo el impacto de
alteraciones del suefio en diversas etapas de la vida y especialmente en el
embarazo, donde los resultados pueden actuar como precursores de
resultados a largo plazo para la madre y su descendencia. Uno de los
determinantes de la farmacogendmica es el sexo, ya que las mujeres pueden
metabolizar los medicamentos de diferente manera que los hombres,

afectando significativamente a su perfil terapéutico (Pengo MF et al, 2018).

INFANCIA  ADOLESCENCIA  Afi08 EMBARAZQ PERIMENOPAUSIA ENVEIECIMIENTO
REFRODUCTIVOS

Figura 1.90 El suefio en las mujeres a lo largo de todas las etapas de la vida
(modificado de Pengo MF et al, 2018).
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Aunque los cambios en la arquitectura del suefio en los primeros
meses de vida son similares en ambos sexos, algunas diferencias en la
calidad y cantidad del suefio existen, lo que sugiere una maduracion tardia
del SNC en los bebés masculinos. En el recién nacido vy el lactante pequefio,
la estructura del suefio es inmadura y desorganizada en comparacion con
los nifios porque las estructuras cerebrales y los sistemas regulatorios ain
no estdn completamente desarrollados. En el suefio del bebé se pueden
identificar tres estados: el suefio activo, precursor del suefio REM; suefio
tranquilo, que seré el que posteriormente en el adulto sea las tres fases del
suefio NREM; y suefio indeterminado. Los recién nacidos pasan
aproximadamente 15 horas durmiendo, y la mitad de estas horas
constituirian un suefio activo (Pengo MF et al, 2018).

En los recién nacidos las diferencias del suefio segln el sexo siguen
siendo controvertidas, algunos estudios no indican diferencias, mientras
gue otros indican que los nifios dormirian mas inquietos y llorarian mas que
las nifias. Esta heterogeneidad de hallazgos puede explicarse por el nimero
significativo de factores de confusion de manera inconsistente considerado
en estudios previos, como parametros del ambiente térmico o caracteristicas

antropomeétricas (Pengo MF et al, 2018).

Durante los tres primeros meses, el suefio EEG se diferencia
gradualmente del suefio neonetal al suefio en los nifios. La proporcion del
suefio activo disminuye y las tres etapas del suefio NREM se van
diferenciando. Como ya se ha mencionado anteriormente, los estudios
parecen indicar una maduracion mas lenta del SNC en los nifios varones
(Pengo MF et al, 2018).

Durante la infancia el suefio REM va disminuyendo hasta alcanzar
la proporcion del adulto del 20 25 % a los cinco afios de edad. Las

diferencias sexuales en el suefio en la infancia son muy dificiles de capturar,
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porgue los patrones de suefio-vigilia estan influenciados por una interaccién
compleja entre procesos bioldgicos y factores ambientales, de

comportamiento y sociales (Pengo MF et al, 2018).

Las principales diferencias sexuales en el suefio surgen con el
primer ciclo menstrual en las mujeres. Con la menarquia, la funcion ovérica
aumenta y las hormonas femeninas (estradiol y progesterona) son
secretadas ciclicamente en el torrente sanguineo y regulan una gran
variedad de funciones homeostéticas, entre las que se encuentra la

regulacion del ciclo suefio-vigilia (Pengo MF et al, 2018).

Los cambios hormonales menstruales parecen también influir en la
arquitectura del suefio (Figura 1.91). EI cambio méas dramaético en el suefio
durante el ciclo menstrual es el incremento de la actividad EEG en el rango
de frecuencia de los husos del suefio (12-16 Hz) en el suefio NREM en la
fase luteo postolvulatoria, cuando la progesterona y el estradiol tienen
niveles altos, comparados con la fase folicular, cuando los niveles de

progesterona son bajos (Pengo MF et al, 2018).

FASES DEL OVULACION
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Figura 1.91 Suefio y ciclo menstrual (modificado de Pengo MF et al, 2018).
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Las mujeres jovenes (18-30 afios) normalmente informan de maés
quejas o problemas del suefio que sus homaologos masculinos. Sin embargo,
estas diferencias no se observan cuando se realizan medidas objetivas del
suefio mediante PSG. Esto sugiere que otras condiciones no relacionadas

con el suefio pueden jugar un papel importante (Pengo MF et al, 2018).

Las alteraciones del suefio son comunes en el embarazo, y los
trastornos del suefio pueden ir a peor o aparecer en el curso de la gestacion
(Miller MA et al, 2020).

El embarazo esté asociado con cambios fisiol6gicos dinamicos que
afectan al suefio (Tabla 1.14). Tanto la duracién como la calidad del suefio
se ven afectadas por el embarazo y parecen sufrir cambios dindmicos con
la progresién del embarazo. Un meta-analisis reciente que incluia estudios
publicados hasta 2015 con datos de 11000 embarazadas, encontr6 que el
promedio del PSQI fue de 6,4 y que el 46% experimentd un suefio
deficiente. Ademas, la calidad del suefio empeoraba del segundo al tercer

trimestre de embarazo (Pengo MF et al, 2018).
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Tabla 1.14 Cambios fisiologicos durante el embarazo que pueden afectar al suefio
(modificado de Pengo MF et al, 2018).

1% trimestre 2° trimestre 3°" trimestre

Nocturia

Movimiento fetal

Movimiento fetal Contracciones
uterinas
Contracciones
Nocturia uterinas Acidez

Malestar Malestar Ortopnea
musculoesquelético  musculoesquelético
Calambres en las
Congestion nasal y piernas
rinitis
Congestién nasal y

rinitis

Posicion al dormir

Como ya se ha mencionado anteriormente, la duracion y calidad del
suefio parecen estar asociadas a efectos adversos en la salud. EI embarazo
No es una excepcion, y varias alteraciones del suefio se han relacionado con

efectos perinatales adversos, como menor duracién con mayor riesgo de
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diabetes gestacional, HTA o cesarea. Los trastornos respiratorios asociados
al suefio también se han relacionado en algunos estudios con mayor riesgo
de diabetes gestacional, HTA. Ronquidos y AOS también se relacionaron
con mayor probabilidad de cesarea. También la falta de suefio con parto
prematuro. Los mecanismos subyacentes estan por estudiar (Pengo MF et
al, 2018).

La toma de decisiones con respecto a la farmacoterapia debe tener
en cuenta la eficacia de las investigaciones no farmacoldgicas, el impacto
de la afeccion en la madre o el feto, y la disponibilidad de alternativas mas
seguras. Un buen entendimiento de los datos de seguridad disponibles sobre
medicamentos durante el embarazo puede informar el asesoramiento
materno y reducir ansiedad innecesaria respecto al uso de medicacion en el
embarazo. Las investigaciones futuras deben asegurar la inclusién de
mujeres embarazadas en ensayos clinicos para llenar grandes vacios en
nuestra comprension de la farmacoterapia en esta poblacién. Muchos han
argumentado que la exclusion, mas que la inclusion, de mujeres
embarazadas de los ensayos clinicos es, de hecho, poco ético. La FDA ha
publicado recientemente un documento que proporciona orientacion sobre
consideraciones éticas y cientificas de mujeres embarazadas en ensayos
clinicos. Tanto el riesgo de teratogenicidad y propiedades farmacocinéticas
de los medicamentos deben entenderse mejor en mujeres embarazadas y las
mujeres en periodo de lactancia. El hecho de que casi el 60% de todas las
mujeres embarazadas usan una medicacion durante el embarazo, presenta
una valiosa oportunidad que ampliaria nuestro conocimiento con respecto
a la preinscripcion durante esta etapa en las mujeres. También ahondar en
los mecanismos subyacentes de las alteraciones del suefio en el embarazo,
estableceria una ampliacion del conocimiento, pudiendo de esta manera
ejecutar intervenciones especificas en este grupo de poblacion (Miller MA
et al, 2020).
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Las etapas perimenopausicas y postmenopausica también son
cruciales. Existe una prevalencia de entre el 40-60% de alteraciones de
suefio entre las mujeres perimenopausicas y postmenopausicas. En cuanto
a la prevalencia del insomnio este puede desarrollarse hasta en un 31-42%
de las mujeres al final de su transicion menopdusica. Sin embargo, los
estudios que han medido el suefio con medidas objetivas tienen resultados
contradictorios, en algunos el suefio mejoraba en estas mujeres y en otros
no (Pengo MF et al, 2018).

El suefio y las alteraciones de éste en las mujeres han logrado la
atencion de los cientificos en los ultimos afios para entender el impacto de
la variable bioldgica del sexo en las patologias. En 2014, la Sociedad de
Investigacion para la Salud de la Mujer convocd a un grupo de expertos
para identificar el estado reciente de la ciencia y para identificar areas
futuras de investigacion del suefio en las mujeres. Se identificaron maltiples
brechas en la literatura actual sobre los trastornos del suefio. Mas
recientemente, la Oficina de Investigacion sobre Salud de la Mujer de los
Institutos Nacionales de Salud, en colaboracién con otros institutos,
organiz6 un taller titulado “Sexo y género femenino en la salud y
enfermedad pulmonar y del suefio”, con el objetivo de promover la agenda
del estudio de las diferencias especificas por sexo y género a lo largo de
sistemas, incluido el suefio. Por lo tanto, como el suefio va variando a lo
largo de la vida, entender éste en las mujeres y sus implicaciones es basico
(Pengo MF et al, 2018).

En el estudio de Silva-Pérez LJ et al observaron que una pobre
calidad del suefio se correlaciona con bajos niveles socioeconémicos en
mujeres embarazadas. Ademas, estas tienden a llevar una dieta menos sana,
con las posibles consecuencias tanto para ella como para el feto. Todos
estos factores pueden elevar el riesgo de aborto, preeclampsia y bajo peso

al nacer, entre otros (Silva-Pérez LJ et al, 2019).
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En el estudio de Hug E et al con una muestra de 145 mujeres, de
las cuales 47 tenian cronotipo matutino y 49 intermedio y 49 vespertino,
observaron gque un cronotipo vespertino y un alto jet lag social estaban
asociados con un consumo mas alto de alcohol. Ademas, observaron una
influencia del tabaquismo en esta relacién, incluso en esta muestra con un

tabaquismo moderado (Hug E et al, 2019).

Los trastornos del suefio son los méas frecuentes y profundos
sintomas influyentes en los pacientes con cancer. Entre los distintos tipos
de cancer, los pacientes con cancer de mama tienen la mayor prevalencia
de trastornos del suefio, lo que sugiere que estos pacientes tienen una peor
calidad del suefio que otros pacientes con otros tipos de cancer. En un meta-
analisis que analiz6 la calidad del suefio en este tipo de pacientes,
observaron gue existia una asociacién entre la calidad del suefio y la terapia
después de la cirugia en pacientes con cancer de mama. Si bien las
intervenciones pueden aliviar los incomodos efectos secundarios del
tratamiento del cancer y mejorar la calidad del suefio durante el tratamiento,
los resultados de este estudio indican que incluso cuando los pacientes
comienzan su periodo de seguimiento después del tratamiento, sus
problemas de suefio empeoran en lugar de mejorar (Chang W-P & Chang
Y-P, 2020).

Las alteraciones del suefio son mé&s prevalentes en mujeres
menopausicas y postmenopausicas. La disminucion de las hormonas
sexuales podria estar directamente relacionada con el empeoramiento
cognitivo, o indirectamente, a través del empeoramiento del suefio. Las
mujeres tienen mayor prevalencia de demencia que los hombres.
Desgraciadamente, los estudios que han estudiado estas relaciones son
escasos hasta el momento y ademéas pocos estudios tienen una muestra

suficiente de mujeres (Guarnieri B, 2019).
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Las alteraciones del suefio en las mujeres menopéausicas no deben
ser subestimadas. Pocos estudios se han realizado hasta la fecha. La terapia
de reemplazo hormonal y otros farmacos son los mas utilizados, aunque
también es usada a veces por los especialistas del suefio la terapia cognitiva
conductual. Es necesario un diagndstico explicito de cada alteracion o
trastorno para después implementar el mejor tratamiento posible. El estudio
de la salud de las mujeres a lo largo de la nacién (SWAN) mostro que las
alteraciones del suefio en las mujeres premenopausicas estan entre 16-42%,
las perimenopausicas 39-47% vy las postmenopausicas 35-60%. Las
alteraciones del suefio entre las mujeres menopausicas se ven determinadas

por varios factores (Figura 1.92) (Caretto M et al, 2019).

TRASTORNOS FUNCION

MENTALES COGNITIVA

SINDROME
SOFOCOS PIERNAS

INQUIETAS

TRASTORNOS DEL

SUENO EN MUJERES ASPECTOS

MENOPAUSICAS SOCIALES,
ESTRES

Figura 1.92 Alteracion del suefio y sintomas relacionados con la menopausia
(modificado de Caretto M et al, 2019).

El riesgo de desarrollar alguna alteracion del suefio es més alto

durante las fases claves de la vida diferentes entre sexos, como el ciclo
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menstrual, embarazo, periodo post parto y la menopausia. Casi todos los
estudios realizados hasta la fecha se han realizado en hombres (Mehta N et
al, 2015).

Los sintomas vasomotores de la menopausia interfieren con el
suefio y estan fuertemente asociados con autoinformes de alteraciones del
suefio, asi como con la vigilia medida por PSG. Sin embargo, al evaluar las
causas de la alteraciéon del suefio durante la menopausia, otros factores
directamente relacionados con la transicibn menopdusica y factores
coincidentes con la transicién también deben ser considerados, como
factores psicosociales y socioecondmicos, sintomas depresivos Yy
vasomotores, cambios hormonales, comorbilidades, trastornos del suefio,
envejecimiento y cambios hormonales. Dada la presencia de factores Unicos
que alteran el suefio (sofocos) y la naturaleza multifactorial de las
alteraciones del suefio en menopausicas, a menudo con varios factores que
interactGan, las opciones de tratamiento deben adaptarse a cada mujer en
particular (Baker FC et al, 2018).

En una revision sistematica y meta-analisis sobre la eficacia de la
terapia hormonal en la calidad del suefio de las mujeres, observaron que
tanto la disfuncidn diurna, los trastornos del suefio y la calidad general del
suefio fueron las variables evaluadas con mayor frecuencia en los diferentes
estudios. Otras variables como la duracion del suefio y la latencia se
encontraron con mucha menos frecuencia en las investigaciones, lo que
hace hincapié en la importancia de la estandarizacion de las herramientas a
utilizar para evaluar el suefio, ya que variables como la duracion o la
latencia son relevantes y se han asociado con resultados adversos para la
salud, como se estd poniendo de manifiesto en los cada vez mas frecuentes

estudios dirigidos a analizar el suefio (Cintron D et al, 2017).
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También se ha relacionado las alteraciones el suefio con la
infertilidad, aunque en este campo la investigacion es muy pobre. Ademas
de estas alteraciones, el estrés y la disrupcidn circadiana se han propuesto
como tres vias posibles para dar lugar a un mayor riesgo de infertilidad
(Figura 1.93) (Kloss JD et al, 2015).

- Anatomia del drgano
Activacién eje HPA reproductor e —

Receptividad uterina

n

h 4

) 3 —> | Supresion o aumento
) Dis rupcion — % | delas hormonas |——3
del suefio H —> reproductivas Infertilidad
N
Disrupcién I > Melatonina —_
circadiana >

__________ 5 Respuesta ;

inflamatoria

Figura 1.93 Estrés y alteraciones del suefio y circadianas como potenciales vias
de infertilidad. HPA eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (modificado de Kloss JD
et al, 2015).

Por todo ello, en el presente estudio se analizaron los distintos
pardmetros estudiados en funcion del sexo. No fue posible analizar el
género a nivel global, como seria deseable, por carecer de las
determinaciones de muchas variables necesarias. Por tanto, en el presente
estudio se siguieron las recomendaciones de la UE al realizar los analisis

en funcion del sexo. Todos los resultados obtenidos aportaran informacion
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adicional importante para la caracterizaciébn de las alteraciones
cronobioldgicas y del suefio como factores de riesgo para el desarrollo de

las patologias crénicas.
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2. Hipotesis y objetivos

2.1 Hipotesis

Aunque en los estudios epidemioldgicos sobre el riesgo
cardiometabdlico las variables del suefio y de cronotipo no han sido
analizadas con detalle, hipotetizamos que estas variables pueden ser
relevantes y que, por ello, tendrian que analizarse con més detalle en dichos
estudios. La alteracion de las variables relacionadas con el suefio (duracion
y calidad del suefio, siesta, somnolencia diurna, etc.) y con la cronobiologia
(cronodisrupcién producida por diferentes factores como pueden ser los
horarios de las ingestas dietéticas, jetlag social o poseer un cronotipo
vespertino), asi como los diferentes rasgos predominantes de personalidad,
pueden ocasionar resultados negativos en los procesos metabolicos, y dar
lugar a fenotipos de mayor riesgo cardiovascular, de manera que una mayor
alteracion del suefio y de los ritmos circadianos se asociaria con valores mas
elevados de los distintos componentes del SM (mayor IMC y perimetro de
cintura, mayores niveles de PA y glucemia, menores concentraciones de c-
HDL, y mayores concentraciones de TG, bien de manera aislada o
combinada) y con una mayor presencia de patologias crénicas como son la
obesidad, la DMT2 o ECV. Este tipo de alteraciones o patologias también
se pueden asociar a un perfil de consumo de alimentos menos saludable,
que a su vez contribuiria a aumentar los factores de riesgo cardiovascular.
Ademas, las variables cronobiol6gicas, ademas de estar influenciadas por
factores ambientales, hipotetizamos que ademas influyen en ellas factores
genéticos y epigenéticos, todavia no analizados en la poblacion

mediterranea espafiola, y que es pertinente valorar su contribucion.
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2.2 Objetivos

El objetivo general es estudiar la influencia de pardmetros
cronobioldgicos en variables de salud y de estilo de vida en poblacion
mediterranea espafola, tanto incluyendo personas de edad avanzada y de
alto riesgo cardiovascular, como poblacion joven de bajo riesgo
cardiometabdlico, valorando ademaés la influencia de factores genéticos y
epigenéticos en los parametros cronobiol6gicos y de salud.

Los objetivos especificos del estudio son:

1) Conocer el cronotipo y las principales variables cronobiol6gicas
en poblacion mediterranea de edad avanzada y de alto riesgo cardiovascular
(con sindrome metabdlico), y estudiar su asociacion con variables
sociodemograficas, antropométricas, clinicas, bioquimicas, del estilo de

vida, y de personalidad, tanto de manera general como por sexo.

2) Estudiar el cronotipo y las principales variables cronobiol6gicas
(incluyendo los principales parametros de calidad del suefio y somnolencia
diurna) en poblacién mediterranea joven y de bajo riesgo cardiovascular, y
analizar su asociacion con variables sociodemograficas, antropométricas,
de actividad fisica y consumo de tabaco, tanto de manera general como por
sexo, comparando las principales diferencias y similitudes con la poblacién

de alto riesgo.

3) Analizar la relacion entre los pardmetros cronobioldgicos y la
adherencia a la dieta mediterranea en la poblacion mediterranea joven, tanto

en general COMO por sexo.

4) Identificar los principales polimorfismos en varios genes
candidatos relacionados con la cronobiologia en otras poblaciones y

estudiar la asociacion de los mismos con los cronotipos, duracion del suefio
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y pardmetros de salud en poblacion mediterrdnea de alto riesgo
cardiovascular, caracterizando qué gen y qué polimorfismos son los mas

relevantes para cada parametro cronobioldgico analizado.

5) Estudiar a nivel epigenético si la metilacion de citosinas en el
ADN de personas de alto riesgo cardiovascular de poblacién mediterranea
en los principales genes candidatos relacionados con la cronobiologia se
asocian con variables cronobiol6gicas y también con parametros

antropométricos y diabetes.
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3. Material y métodos

3.1 Introduccion y participantes

El estudio epidemioldgico realizado en esta Tesis Doctoral se ha
centrado en poblacion mediterranea espafiola. Cada dia es méas relevante
especificar el origen geografico de la poblacion en la que se realizan los
estudios, ya que pueden existir diferencias en la validez externa de los
resultados obtenidos, fundamentalmente cuando se realizan analisis
gendmicos (Mensah GA et al, 2019; Edwards TL et al, 2020; Kidd KK et
al, 2021).

Dentro de la poblacion mediterranea espafiola, hemos seleccionado
la poblacién reclutada en la Comunidad Valenciana, situada en la costa este
de la peninsula ibérica. No hemos realizado un muestreo representativo,
sino que hemos analizado los participantes previamente reclutados por
nuestro grupo, en el marco de dos estudios previos cuyas caracteristicas

difieren en edad y factores de riesgo cardiovascular.

El primer estudio del que hemos partido es el denominado
PREDIMED-PIus. Se trata de un estudio multicéntrico en el que participan
23 centros reclutadores de participantes en Espafia (Rosique-Esteban N et
al, 2017). Aunque el PREDIMED-PIlus esté planteado como un ensayo de
intervencion con dieta y actividad fisica en la prevencién cardiovascular
(Salas-Salvadd J et al, 2018), en este trabajo, hemos utilizado la
aproximacion de andlisis transversal. Posteriormente, indicaremos mas
detalles sobre los criterios de inclusion y de exclusion de estos participantes
y de las variables analizadas. Aunque el estudio PREDIMED-Plus es

multicéntrico, este trabajo se ha centrado en el denominado estudio
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PREDIMED-PIlus-Valencia, correspondiente a los participantes reclutados
por el denominado nodo de Valencia, situado en la Facultad de Medicina
de la Universitat de Valencia. En este nodo se reclutaron y aleatorizaron
465 participantes procedentes de distintos municipios de las provincias de
Valencia y Castellon. El estudio comenzo en 2014 y todavia se encuentra
en fase de seguimiento longitudinal, por lo que no se pueden avanzar
resultados de la intervencion. Estos participantes cumplen los criterios
generales del estudio PREDIMED-Plus. Bésicamente se trata de
participantes con sindrome metabdlico con edades comprendidas entre los
55 y 75 afios. De estos participantes se han obtenido datos
sociodemograficos, clinicos, bioquimicos, antropométricos, de dieta, de
actividad fisica, de suefio, de cronobiologia y de otras variables del estilo
de vida, asi como muestras bioldgicas de sangre, orina y de buffy coat, a
partir de las cuales se ha aislado el ADN para los analisis genéticos y
epigenéticos. De estos participantes se ha obtenido su consentimiento
informado para el estudio general, y de mas del 95% de ellos, se ha obtenido
también el consentimiento informado para los analisis genémicos. En el
apartado de analisis genéticos y epigenéticos solo se han incluido aquellos
participantes que expresaron su consentimiento para ello. El estudio se ha
realizado cumpliendo las normas éticas para estos estudios, asi como la
Declaracion de Helsinki y la normativa para la proteccion de datos
personales. Se ha obtenido el informe favorable del Comité de Etica de
investigacion en humanos de la Universitat de Valéncia y los respectivos

consentimientos informados por escrito.

Debido a que el estudio PREDIMED-Plus-Valencia incluye
solamente a poblacién de edad avanzada y de alto riesgo cardiovascular, se
ha incluido también en esta tesis poblacion general mas joven sin tener que
cumplir los requisitos de sindrome metabdlico, para conocer mejor las

variables cronobioldgicas y de suefio en esta poblacion mediterranea. Para
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ello, se han analizado 751 personas de edades comprendidas entre los 17 y
66 afos, reclutadas en el entorno universitario (Universitat de Valéncia).
Estos participantes se han reclutado en el marco de tres estudios llevados a
cabo por los investigadores del grupo en el Departamento de Medicina
Preventiva, y fundamentalmente incluyen estudiantes de dicha universidad.
La participacién en los estudios ha sido voluntaria y se ha obtenido su
consentimiento informado y la autorizacion del Comité de Etica de
investigacion en humanos de la Universitat de Valéncia. Se ha realizado
cumpliendo la Declaracion de Helsinki y la normativa de proteccion de
datos pertinente para cada estudio.

Los datos generados en cada estudio son confidenciales y no
pueden depositarse en repositorios de acceso publico abierto, ya que los

participantes no han dado su consentimiento para ello.

3.1.1 Participantes en el estudio PREDIMED-Plus

El estudio PREDIMED-Plus en su disefio experimental se basa en
la hipdtesis de que una intervencion intensiva sobre el estilo de vida
fundamentada en una DM tradicional hipocalérica, AF vy terapia
conductual, proporciona un enfoque sostenible y una reduccion de peso
mantenida en adultos con sobrepeso u obesidad, que cumplen criterios de
SM, de tal modo que los cambios de estilo de vida conseguidos tendran
efectos beneficiosos a largo plazo sobre la incidencia de ECV (Martinez-
Gonzélez MA et al, 2019). En su disefio experimental, el estudio
PREDIMED-Plus es un ensayo de campo con grupos paralelos,
multicéntrico, aleatorizado y de prevencion primaria en hombres de 55-75
afios y mujeres de entre 60-75 afios, con un IMC >27 y <40 kg/m?, que

cumplan al menos tres de los criterios del SM (Alberti KG et al, 2009). De
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manera general, en el estudio multicéntrico se pretendia que los pacientes
con DMT2 no representaran mas del 25% del total de los participantes,
aunque esta cifra puede variar por nodos. Longitudinalmente, el estudio
contemplaba 6 afios de intervencion y hasta 8 de seguimiento para los
eventos clinicos (Lozano R et al, 2012). Actualmente se estéa finalizando la

intervencion.

Participan un total de 23 centros reclutadores. El nodo de Valencia
es uno de los nodos reclutadores, interviniendo 465 participantes, lo que
supone el segundo nodo reclutador entre los 23 nodos participantes
(Martinez-Gonzélez MA et al, 2019). La prevision inicial fue reclutar a
6000 participantes, la mitad asignados a cada grupo de intervencién. Sin
embargo, se consiguid reclutar un total de 6874 participantes con una media
de edad de 65,0 +4,9 afios. El reclutamiento tuvo lugar entre 2013 y el 31
de diciembre de 2016 para el global de los nodos. En Valencia se comenz6

en 2014 y se finalizé en la fecha general prevista.

3.1.1.1 Criterios de inclusion

e Obesidad central. Valorada por el perimetro de cintura,
debiendo ser >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres.

e Niveles de TG > 150 mg/dl o tratamiento para
hipertrigliceridemia.

o Valores de c-HDL inferiores a 40 mg/dl en hombres y 50
mg/dl en mujeres, o tratamiento farmacoldgico especifico.

e Presion arterial elevada, considerada como PAS > 135
mmHg y PAD > 85 mmHg, o tratamiento para la HTA

diagnosticada previamente.
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Incremento de niveles de glucemia: Cuando glucemia en
ayunas es >100 mg/dl o bien tratamiento para DMT2 ya
diagnosticada.

3.1.1.2 Criterios de exclusion

Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento
informado por escrito o comunicarse con el personal del
estudio o analfabetismo.

Institucionalizacién del participante (que habite en
residencias o centros de larga estancia).

Historia documentada de ECV previas, incluyendo la
angina de pecho, infarto de miocardio, procedimientos de
revascularizacion coronaria, accidente cerebrovascular (ya
sea isquémico o hemorragico, incluidos los ataques
isquémicos transitorios), enfermedad arterial periférica
sintomatica que haya requerido cirugia o que fuera
diagnosticada con técnicas de imagen vascular, las
arritmias ventriculares; fibrilacion auricular no controlada,
insuficiencia cardiaca congestiva (Clase Il o IV de la New
York Heart Association), miocardiopatia hipertréfica, e
historia de aneurisma aortico >5,5 cm de diametro o cirugia
de aneurisma de aorta.

Céncer activo o antecedentes de tumores malignos en los
altimos 5 afios (con excepcion de cancer de piel no

melanoma).
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e Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones
religiosas, problemas de deglucion, etc.) o incapacidad
para realizar actividad fisica.

e Baja probabilidad predicha de cambiar los habitos
alimentarios de acuerdo a los estudios de Prochaska y
DiClemente del modelo de estadios de cambio (Nigg CR et
al, 1999).

e La incapacidad para seguir las visitas programadas en la
intervencién (individuos institucionalizados, falta de
autonomia, incapacidad para caminar, falta de un domicilio
estable, planes de viaje, etc.).

e Haber sido incluido en otro programa de consejos para
pérdida de peso (>5 kg) durante los 6 meses previos a la
visita de seleccion.

e Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor
caldrico durante los 6 meses antes del inicio del estudio.

e Antecedentes de procedimientos quirdrgicos para bajar de
peso o intencion de someterse a cirugia bariatrica en los
proximos 12 meses.

e Historia de reseccion del intestino delgado o grueso.

e Historia de enfermedad inflamatoria intestinal.

e Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepcion
de hipotiroidismo tratado).

e Alergia a alimentos o componentes de la dieta
mediterranea.

e Inmunodeficiencia o estado VIH positivo.

e Cirrosis o insuficiencia hepatica.
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Trastornos psiquiatricos graves: esquizofrenia, trastorno
bipolar, trastornos de la conducta alimentaria, depresion
con hospitalizacion en los Gltimos 6 meses.

Toda condicion severa de comorbilidad con menos de 24
meses de esperanza de vida.

Consumo problematico de alcohol o sindrome de
dependencia alcohdlica (o ingesta total diaria de alcohol
>50 g) o abuso de drogas en los Gltimos 6 meses.

Historia de trasplante de 6rgano vital.

Tratamiento concomitante con farmacos
inmunosupresores o agentes citotoxicos.

Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

Uso actual de medicacion para la pérdida de peso.
Participacion simultdnea en otro ensayo clinico
aleatorizado.

Los pacientes con una infeccién aguda o inflamacion (por
ejemplo, neumonia) se les permitira participar en el estudio
tres meses después de su recuperacion.

Cualquier otra condicion que pueda interferir con la

realizacion del protocolo del estudio.

3.1.1.3 Procedimiento

El estudio ha sido realizado por un amplio grupo investigador

multicéntrico 'y multidisciplinar, incluyendo dietistas-nutricionistas,

personal de enfermeria, médicos, bi6logos, personal técnico de apoyo,

farmacéuticos, psicélogos y otros profesionales. El doctorando ha

participado en varias de las tareas de seguimiento de los participantes en el
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nodo de Valencia, entre las que se encuentran la administracion de
cuestionarios generales y especificos de nodo, obtencion de mediciones,
informatizacion de cuestionarios, gestion de muestras bioldgicas,
realizacion de medidas antropométricas, toma de presion arterial e

intervenciones dietéticas y de estilo de vida.

El estudio constd de varias fases, la inicial de realizacion de
Illamadas y entrevistas y otra de periodo de rodaje (run-in), con tres fases
(visitas de seleccion 1, 2 y 3). La primera se realizd con potenciales
participantes que tenian que ser seleccionados en base a comprobacion de
los criterios de inclusién y exclusion y para minimizar las pérdidas de
seguimiento. Tenia como objetivo evaluar la voluntad de los pacientes para
participar en el estudio, su posible cumplimiento con la intervencion
prevista, y su disponibilidad para perder peso (Nigg CR et al, 1999). El
periodo de rodaje suponia un seguimiento de cuatro semanas, se inicié con
una visita de seleccion y se siguié de una llamada de refuerzo a las dos

semanas y otra visita de evaluacién al final (4 semanas).

La visita de seleccion 1, incluy6é la administracion de un
cuestionario de inclusién o exclusion, la explicacion del estudio, entrega de
la hoja de informacién del estudio y cumplimentacion de los
consentimientos informados, registro de un trazado de electrocardiograma
(ECG), asi como las determinaciones protocolizadas y estandarizadas de
peso, altura, cintura y PA. Proporcionar también material escrito sobre
recomendaciones generales acerca del SM y proporcionar algunos
cuestionarios y registros del estudio, segin el protocolo. En la visita de
seleccion 2 (a las dos semanas) se realizaba una llamada telefonica para
supervisar el peso y recodar al paciente que trajera a la siguiente visita los

cuestionarios proporcionados en la visita de selecciéon 1.
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La visita de seleccion 3 era la evaluacién final del periodo de
evaluacion previa a las cuatro semanas de la visita de seleccion 1. En ella
se administraban varios cuestionarios y se realizaban las mediciones
protocolizadas (Martinez-Gonzéalez MA et al, 2019). El peso y la CC fueron
medidos por el dietista-nutricionista y se cumplimentaron los cuestionarios
gue marca el protocolo general. El paciente fue informado de que recibiria
una llamada telefonica si era seleccionado para el estudio, y se le informd
sobre el ayuno nocturno para la extraccion de sangre y recogida de la
primera orina de la mafana in situ, en caso de ser seleccionado para
participar en el estudio. Los pacientes que fueron aceptados y aleatorizados

son los que cumplieron los siguientes requisitos:

e Asistencia completa a las dos sesiones anteriores en las
horas programadas y respuesta a la llamada telefénica.

e Correcta cumplimentacion de los cuestionarios clinico-
psicopatolégicos y de calidad de vida que debia
cumplimentar en su domicilio.

e Correcta cumplimentacion del registro de alimentos y de
actividad fisica.

o Registro apropiado de al menos tres medidas de

autocontrol de peso y otras tres de CC.

A largo plazo, los objetivos generales del estudio PREDIMED-Plus
son comparar el efecto de la intervencion intensiva en el estilo de vida en
la pérdida de peso y la disminucion de la incidencia de ECV, frente a un
grupo control sin intervencién intensiva (usual care). Este estudio
longitudinal esta todavia en curso y este trabajo se centrara en el analisis de

datos basales de manera transversal.

Ademaés de los cuestionarios generales del estudio PREDIMED-

Plus que se administran en todos los nodos, cada nodo tiene la opcion de
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incluir los denominados Proyectos Especificos. Estos proyectos pueden
incluir la administracién de cuestionarios adicionales a los generales para
profundizar en variables no medidas de manera general, incluir nuevas
determinaciones y tomas adicionales de muestras y andlisis 6micos. En el
caso del nodo de Valencia, nuestro grupo esta realizando varios proyectos
especificos. Entre ellos, el estudio de las variables de personalidad, suefio y
cronobioldgicas, asi como determinaciones genéticas y epigenéticas. Esta
Tesis se enmarca en estos proyectos especificos. Los cuestionarios
adicionales utilizados se administraron a nivel basal para su estudio

transversal.

Aunque en alguna determinacion nos referiremos a mas
participantes del estudio PREDIMED-Plus procedentes de otros nodos, esta
Tesis se ha centrado en los participantes reclutados en el nodo de Valencia
(n=465). Estos participantes cumplen los criterios de inclusion y exclusion

anteriormente mencionados para todos los participantes PREDIMED-Plus.

Respecto al analisis de participantes de otros nodos del estudio
PREDIMED-Plus, mencionar que el doctorando ha realizado una
publicacién conjunta sobre medidas objetivas del suefio en una submuestra
de participantes en el estudio multicéntrico (Papandreu C et al, 2019). Se
trata de una submuestra de 2190 participantes de varios nodos (incluido el
nodo de Valencia), a los que de manera transversal se les realizaron medidas
objetivas del suefio (incluyendo la siesta) a nivel basal (Papandreu et al,
2019), a partir de los datos recogidos con los acelerdmetros GENEActiv
para cuantificar la AF (Schroder H et al, 2018). Se comentara algun
resultado relevante de este trabajo publicado con la participacion del
doctorando. Esta muestra fue aleatoria y hubo dificultades en el
funcionamiento de los acelerémetros, por lo que su nimero en el nodo de
Valencia fue muy reducido, careciendo de potencia estadistica para realizar

andlisis especificos de nodo con los pacientes a los que se les realizaron
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estas determinaciones en el nodo de Valencia. Por ello, solo se mencionaran

brevemente en algunos apartados.

3.1.2 Participantes en el estudio de poblacion joven

Debido a que el estudio PREDIMED-Plus-Valencia incluye
solamente a poblacion de edad avanzada y de alto riesgo cardiovascular,
para tener datos relevantes de las variables cronobioldgicas y de salud, se
ha estimado de interés incluir este subestudio de poblacién més joven. Se
trata de poblacion mediterranea reclutada y analizada por el mismo grupo
investigador del nodo de Valencia, perteneciente al entorno universitario,
incluyendo un total de 751 participantes y con un rango entre los 17 y 66
afios. Fundamentalmente, son estudiantes de varias titulaciones de la
Universitat de Valéncia, asi como voluntarios del PDI y PAS de la
universidad que accedieron a colaborar de manera voluntaria en el marco
de varios estudios que esta llevando a cabo el grupo investigador
(participantes en las actividades de la denominada Universidad Saludable,
proyectos de innovacién educativa y de investigacién en el Departamento
de Medicina Preventiva de la Universitat de Valéncia hasta 2021 inclusive).
Estos participantes de poblacién joven se han ido reclutando de manera
paralela a los participantes PREDIMED-Plus-Valencia, empleando los
mismos o similares cuestionarios de medida. También los instrumentos de
medidas antropométricas. En particular se han empleado los mismos
cuestionarios del cronotipo, suefio y de DM, y se han administrado por el
mismo grupo investigador con los mismos criterios, que facilitan la
comparacion. También se han empleado los mismos cuestionarios de
adherencia a DM. Se han obtenido igualmente variables socio-
demograficas, de consumo de tabaco, estrés, AF y otras variables
relacionadas. En poblacion joven los datos se han obtenido de manera

transversal en una Unica visita correspondiente al dia del estudio y no se ha
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realizado seguimiento. Se han administrado menos cuestionarios generales
y menos completos debido a las diferencias de disefio epidemioldgico con
PREDIMED-Plus-Valencia. Aunque todos los participantes de poblacion
joven han cumplimentado el cuestionario del cronotipo y los cuestionarios
generales socio-demogréficos y salud, no todos los participantes han
completado todos los cuestionarios de suefio ya que, en funcién de su
participacion en cada estudio, el tiempo disponible era mayor o menor. No
se han obtenido muestras bioldgicas ni se han realizado analisis
bioquimicos. Tampoco se ha extraido el ADN ni se han realizado estudios
genéticos ni de metilacién, como en los participantes del estudio
PREDIMED-Plus-Valencia. Por ello, en esta tesis vamos a realizar un
analisis méas detallado de los aspectos de suefio y cronobiol6gicos con las
variables de salud y estilo de vida en poblacion joven, mientras que en la
poblacion de edad avanzada y sindrome metabdlico profundizaremos méas

en los analisis gendmicos y epigendmicos.

3.2 Cuestionarios especificos

Para llevar a cabo esta Tesis, ademas de los cuestionarios que de
manera general se han administrado en los estudios incluidos, tanto en el
PREDIMED-Plus como en poblacion joven, se han realizado cuestionarios
especificos de suefio y cronobiologia y de variables relacionadas.
Concretamente, tanto en poblacion del estudio PREDIMED-Plus-Valencia
como en poblacién joven, se han administrado los siguientes cuestionarios
especificos: El cuestionario del cronotipo, denominado Morningness-
Eveningness Questionnaire de Horne y Ostberg (Horne JA & Ostberg O,
1976), el indice de calidad del suefio (PSQI) (Broderick JE et al, 2013) y la

escala de somnolencia diurna de Epworth (ESS) (Hassan I, 2012). Ademas,
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en el estudio PREDIMED-Plus se ha administrado el cuestionario de
personalidad de Eysenck revisado (EPQ-R). En el estudio PREDIMED-
Plus, en el cuestionario general a nivel basal se incluia una pregunta sobre
las horas de suefio promedio dormidas a la semana en dias laborables y
también otra pregunta sobre las horas de suefio dormidas en fin de semana.
Es importante sefialar que el doctorando realizé su trabajo final de Master
centrado en la calidad del suefio y la somnolencia diurna en el estudio
PREDIMED-Plus-Valencia, por ello, en la Tesis Doctoral, no se analizaran
estos cuestionarios con detalle en esta poblacién, ya que fueron estudiados
en el marco del trabajo fin de Master previo, por lo que tan solo se
mencionaran brevemente en resultados. Tanto en poblacién del estudio
PREDIMED-Plus-Valencia como en poblacion joven, se han administrado
cuestionarios de adherencia a la DM de 14 (Schrdder H et al, 2011) o 17
(Schroder H et al, 2021) items. Seguidamente se describen brevemente las

caracteristicas de estos cuestionarios:

-El cuestionario del cronotipo o también denominado de
matutinidad-vespertinidad, se basa en el Morningness-Eveningness
Questionnaire de Horne y Ostberg (1976), y se compone de 19 items (Horne
JA & Ostberg O, 1976). Este cuestionario se conoce también por sus siglas
en inglés “MEQ” (Morningness-Eveningness Questionnaire). Existe una
version castellana del mismo validada por Adan y Almirall (1990). Entre
los items, todos con respuestas tipo escala tipo likert aditiva, se encuentran
algunas que preguntan sobre las preferencias en los horarios de irse a dormir
y de levantarse por la mafiana, si no existieran condicionantes que
determinaran estos aspectos. Otras preguntas dan informacion sobre los
horarios preferentes para realizar actividades fisicas o intelectuales, asi
como la alerta subjetiva del individuo en diferentes momentos del dia.
Algunos ejemplos de preguntas de este cuestionario, con sus opciones de

respuestas son las siguientes:
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- “Una vez levantado por las mafianas. ;Qué tal te encuentras
durante la primera media hora?”: 1 Nada alerta 2 Poco alerta 3 Bastante

alerta 4 Muy alerta.

- “Una vez levantado por las mafianas. ; Como es tu apetito durante
la primera media hora?”’: 1 Muy escaso 2 Bastante escaso 3 Bastante bueno
4 Muy bueno.

- “Has decidido hacer un poco de ejercicio fisico. Un amigo te
propone hacerlo una hora dos veces por semana Yy segun él, la mejor hora
seria de 7 a 8 de la mafiana. No teniendo nada mas en cuenta salvo tu propio
reloj interno, ¢cdmo crees que te encontrarias?”: 4 Estaria en buena forma
3 Estaria en una forma aceptable 2 Me resultaria dificil 1 Me resultaria muy
dificil.

16 de las 19 preguntas del cuestionario tienen cuatro opciones de
respuesta que implican 1 a 4 puntos, mientras que las 3 preguntas restantes
implican 5 puntos. El rango de puntuaciones comprende del 16 al 86, los
puntajes mas bajos indican mayor vespertinidad y los méas altos mayor
matutinidad. De acuerdo con las respuestas a las 19 preguntas, finalmente
se clasifica a la persona en referencia a la puntuacion obtenida. Cuanto
mayor es el sumatorio de las respuestas, la persona se acerca a un cronotipo
matutino extremo, mientras que si el sumatorio se encuentra entre las
puntuaciones bajas hablamos de un cronotipo vespertino extremo. La
variable de cronotipo se puede utilizar en escala continua, o se pueden
agrupar las puntuaciones en una escala categorica de cronotipos: verpertino
extremo, vespertino, intermedio, matutino y matutino extremo, de acuerdo
con las puntuaciones entre los rangos: 16-30, 31-41, 42-58, 59-69 y 70-86,

respectivamente.

-El PSQI, desarrollado por el Departamento de Psiquiatria de la

Universidad de Pittsburgh en 1988, es un cuestionario que evalla
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aspectos tanto cualitativos como cuantitativos de la calidad del suefio
en el mes previo a la aplicacion del mismo (Carralero P et al, 2013).
Originariamente fue desarrollado para medir la percepcién subjetiva de la
calidad y los patrones del suefio en poblacién general. Es uno de los
cuestionarios con mayor validez para medir la calidad y los desérdenes del
suefio en el Gltimo mes, y es considerado una herramienta de evaluacién
tanto para estudios epidemiol6gicos como para estudios que abordan los
mecanismos de los desdrdenes del suefio (Hita-Contreras F et al, 2014). Es
la herramienta de evaluacion de la salud del suefio mas utilizada en
poblaciones clinicas y no clinicas y es también, posiblemente, el
cuestionario del suefio méas traducido (Manzar MD et al, 2018).

La validacion original del PSQI fue llevada a cabo con individuos
sanos de diversas edades, individuos con depresion grave y pacientes
clinicos con problemas de suefio. Investigaciones adicionales avalaron la
fiabilidad y la validez del PSQI en varias poblaciones, incluyendo pacientes
con cancer y otras condiciones médicas. El PSQI, realizado por Buysse,
Reynolds, Monk, Berman y Kupfer en 1989 (Broderick JE et al, 2013), es
un cuestionario auto-administrado que indaga sobre mdltiples variables
relacionadas con el suefio en el Gltimo mes, usando formatos de respuesta
concluyentes y no concluyentes. Los encuestados completan los 19 items,
de los cuales 18 se utilizan para calcular la puntuacion total del PSQI. Cinco
items adicionales son rellenados por el compafiero de habitacion del
encuestado/a si lo hubiere, pero no son utilizados para calcular la
puntuacion total (Spira AP et al, 2012), solo se utilizan los datos como
informacién clinica (Hita-Contreras F et al, 2014). EI PSQI comprende siete
componentes o subescalas: calidad subjetiva del suefio, latencia del suefio
(Spira AP et al, 2012) (entendiendo latencia como el tiempo que el
encuestado cree que tarda en dormirse) (Carralero P et al, 2013), duracién

del suefio, eficiencia habitual del suefio, perturbaciones del suefio,
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mediacion para el suefio y disfuncion diurna. La puntuacion de estos
componentes tiene un rango 0-3 y se suman para obtener la puntuacién
final, que comprende un rango 0-21. Las puntuaciones mas altas sugieren
una gran perturbacion del suefio; una puntuacion global mayor de 5 sugiere
una perturbacion significativa (Spira AP et al, 2012). Categoriza a los
sujetos entre “buenos dormidores”, a aquellos con puntuaciones menores o
iguales a 5, y “malos dormidores” a los que obtienen una puntuacion mayor
de 5 (Carralero P et al, 2013), con una alta sensibilidad (90-99%) y
especificidad (84-87%) (Casement MD et al, 2012).

Una puntuacion entre 5y 7 indica la necesidad de una valoracion
médica, una puntuacién entre el rango entre 8 y 14 por su parte reflejaria la
necesidad de un tratamiento médico vy, finalmente, una puntuacion entre 14

y 21 puntos sugeriria un problema serio del suefio (Valiensi SM et al, 2019).

-El cuestionario de la ESS fue creado por Murray Johns en 1990.
Es un cuestionario auto-administrado validado de ocho items que mide
la somnolencia subjetiva diurna. Contiene preguntas sobre varios temas
con el objetivo de evaluar la probabilidad de quedarse dormido (mide el
grado de somnolencia) en ocho situaciones especificas de la rutina diaria
(Hassan 1, 2012). Es un buen indicador para investigar varios desordenes
del suefio, como la apnea obstructiva del suefio, el insomnio o la narcolepsia
(Broderick JE et al, 2013).

La probabilidad de somnolencia es evaluada seglin una escala de O-
3, siendo el 0 que nunca se ha dormido, el 1 escasa posibilidad de dormirse,
el 2 moderada posibilidad de dormirse y el 3 elevada posibilidad de
dormirse. La puntuacion total de la ESS es la suma de las puntuaciones de
los 8 items y puede ir desde O hasta 24, siendo el rango 0-10 normal y el
rango 11-24 somnolencia diurna excesiva. Por lo tanto, la categorizacion

final de la ESS comprende dos rangos: <11 (bajo riesgo de excesiva
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somnolencia diurna) y >11 (alto riesgo de excesiva somnolencia diurna)
(Hassan 1, 2012). Puntuaciones de la ESS menores de 10 son consideradas
normales, puntuaciones entre 10-12 estarian en el limite de problemas con
una somnolencia diurna, y puntuaciones mas altas de 12 indicarian
problemas debido a una somnolencia diurna presente en el paciente.
Estudios previos en el marco de los cuidados primarios mostraron una
elevada ESS en pacientes con desdrdenes del suefio. Especialmente, la
apnea obstructiva del suefio ha sido demostrada en torno a una puntuacion
de 12-13 en la EES (DeZee KJ et al, 2006).

La ESS fue por primera vez vista fiable en médicos residentes y en
pacientes con una gama de perturbaciones del suefio; esta validez fue
inicialmente demostrada en paciente con desérdenes del suefio y controles.
Sin embargo, se sabe poco sobre la fiabilidad y la validez de ambos

cuestionarios en la poblacion adulta general.

El PSQI y la ESS, en particular, han sido usados como medidas
subjetivas del suefio en estudios epidemioldgicos con diferentes grupos de
personas de distinta edad y etnia. Los investigadores sugieren que la
literatura cientifica del suefio se ha centrado en adultos de mediana edad
blancos, y que los datos normativos tanto de las medidas objetivas como las
subjetivas del suefio son necesarias para otros grupos étnicos (Beaudreau
SA et al, 2012). EI PSQI y la ESS son comUnmente utilizados para la
cuantificacion del suefio y de la excesiva somnolencia diurna en adultos de
avanzada edad, respectivamente (Spira AP et al, 2012), pero no fueron
disefiados para clasificar un desorden del suefio especifico (Nishiyama T et
al, 2014).

Recientemente, se ha estudiado la consistencia interna de la
fiabilidad y la validez del PSQI y la ESS en mujeres de edad avanzada en

el estudio de fracturas por osteoporosis. Las puntuaciones totales de ambos
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cuestionarios tienen una buena consistencia interna, pero mdaltiples items
del PSQI y dos subescalas tienen pocas correlaciones con la puntuacién
total (Spira AP et al, 2012). También se ha demostrado la eficacia de la
version espafiola del PSQI en pacientes con fibromialgia (Hita-Contreras F
et al, 2014). La version validada al castellano del PSQI demostro tener, en
la poblacion general, una consistencia interna (Coeficiente o de Crombach)
de 0,81, con una sensibilidad de 88,63%, una especificidad del 74,99% y
un valor predictivo positivo de 80,66% (Carralero P et al, 2013).

-Respecto al cuestionario EPQ-R, antes de llegar a esta ultima
version del cuestionario, éste ha ido sufriendo algunos cambios a lo largo
de la historia. El primer cuestionario elaborado por Eysenck fue el Maudsey
Medical Questionnaire (MMQ), que pretendia ser una medida de
neuroticismo, para lo cual utilizaba 22 items que se referian tanto a
conductas especificas, como a rasgos o situaciones sociolaborales. A éstos
se les sumaba 18 items de la escala de mentiras del MMPI. Si bien el
cuestionario resulté de utilidad para la discriminacién entre personas
normales y neuréticas, resultaba poco adecuado para medir la dimension de
extraversién, ya que Unicamente era capaz de distinguir entre sujetos
histéricos y distimicos. A este cuestionario le siguié el Maudsley
Personality Inventory (MPI). Este nuevo inventario estaba compuesto por
algunos items del MMQ, pero esencialmente estaba influido por el
cuestionario de Guilford-Zimmerman, del cual tomd items de algunas de
sus escalas. EI MPI fue creado para evaluar las dimensiones neuroticismo
y extraversion, pero presentaba el inconveniente de que éstas mostraban
cierto grado de correlacién negativa, algo que iba en contra de la
ortogonalidad que hipotetizaba el modelo de Eysenck. Con el propésito de
solucionar este importante problema, los Eysenck elaboran un nuevo
cuestionario, el Eysenck Personality Inventory. En éste, las dimensiones de

extraversion y neuroticismo no presentan ya ninguna intercorrelacion
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significativa, ofreciendo, ademas, algunas ventajas psicométricas con
respecto al MPI, como un aumento de la fiabilidad de las escalas. También
se incluye una nueva escala de mentiras (L) para medir el disimulo. En 1975
aparece publicado ya el Eysenck Personality Questionnaire (EPQ), que
contiene cuatro escalas: dos que miden las ya clasicas dimensiones de
extraversién y neuroticismo, la escala de deseabilidad social L, y presenta
una nueva escala que pretende medir la dimension de psicoticismo. En
1985, los Eysenck publican una version revisada del EPQ (EPQ-R), en
la que se pretende subsanar las principales deficiencias que presentaba la
anterior escala de psicoticismo. Estas deficiencias eran una baja fiabilidad,
el bajo rango de puntuaciones y la forma de distribucion de las puntuaciones
(Ortet | Fabregat G et al, 2008). El cuestionario EPQ-R es uno de los
instrumentos mas usados y mejor validados existentes en la literatura de la
personalidad (Smillie LD et al, 2009).

En su trabajo original, los autores del EPQ-R presentan dos
versiones del mismo, una versién completa (EPQ-R) de 100 items y una
version abreviada (EPQ-RS) de 48 items. En la adaptacion espafiola del
cuestionario EPQ-R, éste cuenta con 83 items. En este proceso de
transformacién y adaptacion, el cuestionario final EPQ-R en su version
espafiola, pierde 5 items de la dimension de extraversion y gana uno
respecto de la version original. En cuanto a la escala de neuroticismo, pierde
un item. La escala de psicoticismo pierde 15 items y gana 6, y finalmente
la escala L de deseabilidad social o veracidad pierde 3 items. Se obtiene una
fiabilidad total mas alta en las escalas de extraversion y neuroticismo que
en las escalas de psicoticismo y deseabilidad social. Ademas, las diferencias
obtenidas entre sexos son las mismas que se obtienen habitualmente: los
varones punttan mas alto en psicoticismo que las mujeres y mas bajo en
neuroticismo y deseabilidad social, sin que haya practicamente diferencias

entre sexos en extraversion (Ortet | Fabregat G et al, 2008).



Material y métodos 449

La escala L, que se incorpord por primera vez en el cuestionario
EPI, pretende medir la tendencia de algunas personas al falseamiento
positivo, tendencia gque es especialmente marcada cuando el cuestionario se
aplica bajo condiciones en las que el disimulo pareceria apropiado (como
por ejemplo una entrevista de trabajo). La principal dificultad parece ser
que, ademas de medir el disimulo, la escala L también mide algin factor
estable de personalidad que posiblemente puede denotar algun grado de
ingenuidad social o conformidad (Ortet | Fabregat G et al, 2008).

Una puntuacién alta en la escala L sugiere que el encuestado
participa en la gestion de impresiones. Una puntuacion baja sugiere
indiferencia a las expectativas sociales y generalmente se interpreta como

una indicacion de socializacion débil (Ge S et al, 2013).

La escala L originalmente se hizo para corregir las puntuaciones de
personalidad para “fingir bien”, pero gradualmente se ha ido reconociendo
como una dimensién de la personalidad que representa una conformidad

genuina con las reglas y las costumbres sociales (Ohseto H et al, 2018).

Respecto a la interpretacion, primero se ha de evaluar la escala L.
Cuando la media de la L en un grupo parece alta, normalmente se
recomienda dividir el grupo en casos altos y bajos de L y analizar cada
subgrupo por separado. Si las medias y las correlaciones de L con el
neuroticismo y el psicoticismo son parecidas en ambos, los datos pueden
tratarse como pertenecientes al mismo grupo (Ortet | Fabregat G et al,
2008).

Una vez que todas las respuestas se combinan, las puntuaciones
brutas de cada una de las escalas se transforman en puntuaciones totales
(puntuaciones T), a partir de las cuales se interpretan los resultados. Las
puntuaciones T se clasifican de la siguiente manera: las puntuaciones T en

un rango de 1 a 35 serian muy bajas, de 36 a 45 bajas, de 46 a 55 medias,
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de 56 a 65 altas y de 66 a 99 muy altas. Las puntuaciones altas indican una
tendencia a poseer el rasgo de personalidad representado por cada
subescala. La extroversion representa sociabilidad y vivacidad; el
neuroticismo representa inestabilidad emocional y ansiedad, el
psicoticismo indica agresividad, frialdad y egocentrismo, y la
sinceridad/cumplimiento esta representada por la aceptacion de las normas

sociales.

En cuanto a dar los resultados a poblacion general sin
conocimientos de psicologia, seria atil omitir los términos de neuroticismo
y psicoticismo y emplear los términos emotividad y dureza (Ortet | Fabregat
G et al, 2008).

-Cuestionarios de adherencia a la DM. Estos cuestionarios
permiten obtener puntuaciones cuantitativas en forma de escala creciente
de adherencia a DM. Hemos utilizado dos cuestionarios validados dentro
de los estudios PREDIMED y PREDIMED-Plus. El primer cuestionario de
adherencia a DM, se disefi6 y validé en marco del estudio PREDIMED,
participando investigadores de nuestro grupo en su validacion (Schréder H
etal, 2011). La funcidn del cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos
es observar el grado de adherencia de la persona a este patron alimentario.
El cuestionario se compone de 14 items que preguntan acerca del consumo
de aceite de oliva, verduras y frutas, carnes rojas y embutidos y carnes
blancas, mantequilla 0 margarina, bebidas azucaradas, vino, legumbres,
pescado y mariscos, reposteria comercial, frutos secos y el consumo de
sofrito. Segun la frecuencia de consumo, se adjudica un 0 0 un 1 como
respuesta en relacion a los alimentos considerados propios de la DM,
obteniendo finalmente una puntuacion total que puede ir entre los 0 puntos
y los 14, siendo la adherencia a la DM més alta cuanto mas alta es la
puntuacion obtenida (Schroder H et al, 2011). Posteriormente, en el estudio

PREDIMED-PIlus, ademas de utilizar el cuestionario de adherencia a DM
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de 14 items, al tratarse de un estudio en el que se pretende realizar una
intervencidon con dieta mediterranea hipocaldrica para perder peso, se
disefia y se valida un cuestionario mas completo, con un total de 17 items,
conservando muchos de los originales y afiadiendo items extra que
resultaban de interés y que no estaban en la primera version. El detalle de
este cuestionario con 17 preguntas con las mismas opciones de respuesta
que el de 14 items se puede encontrar en la publicacién de su validacién
(Schroder H et al, 2021). El rango de valores del sumatorio total oscila entre
0y 17, indicando mayor puntuacion una mayor adherencia a la DM.

3.3 Obtencidon de datos antropométricos y de presion

arterial

El peso y la cintura se registran en todos los participantes del
estudio PREDIMED-Plus-Valencia en ropa ligera y sin zapatos o
accesorios, con una balanza electronica de alta calidad. La altura se mide a
la entrada del estudio con un tallimetro. La circunferencia de la cintura (CC)

se mide en el punto medio entre la Gltima costilla y la cresta iliaca.

La medicion de la talla se realiza con un tallimetro estandar,
preferiblemente de brazo moévil. Se descalza previamente al participante, y
debe quitarse su chaqueta. Los participantes deben estar en una superficie
firme y lisa. Se coloca de espaldas al tallimetro, apoyando los talones,
nalgas y brazos. La cabeza debe estar en el plano horizontal y con los
pies/tobillos juntos. Se desplaza el brazo movil del tallimetro hasta que se
apoye sobre la superficie de la cabeza, formando un angulo recto con el
brazo movil del tallimetro. Los valores se expresaran en centimetros (cm),

redondeando a 1 cm.
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Para la medicion del peso se utiliza una béascula calibrada
previamente, que debe estar colocada en una superficie firme y lisa. El
participante se sitla en el centro de la misma y debe vestir ropa ligera sin
peso superfluo, sin zapatos, chaquetas o abrigos. El peso se expresa en

kilogramos (kg) con un decimal, redondeando al valor de 100 gramos.

En los participantes de la poblacion joven, en los casos en los que
ha sido posible, se han realizado las mediciones antropométricas utilizando
los mismos instrumentos y metodologia que para la poblacion del estudio
PREDIMED-Plus-Valencia. En ambos casos, se ha calculado el IMC de la

siguiente manera:
El IMC se ha calculado mediante la férmula (OMS):
IMC (kg/m?) = peso (kg) / (talla(m))?

Se considera un individuo con sobrepeso cuando su IMC > 25

kg/m? y obeso con un IMC > 30 kg/m?.

Para la medicion de la presion arterial, los participantes
permanecen en una silla con la espalda y brazos apoyados en una situacion
que permita que el brazal se halle a la altura del corazon. Se les pide que
eviten fumar o tomar cafeina durante los treinta minutos previos a la
determinacion de la presion arterial. Se inicia tras al menos cinco minutos
de reposo. La cdmara del manguito debe rodear como minimo al 80% del
brazo. Las determinaciones de la presion arterial se toman con un
esfigmomanometro automatico (Omron 705 IT Intelli sense, Susaka Co.
LTD, Japdn). Se promedian dos 0 mas lecturas separadas por dos minutos.
Si las dos primeras difieren mas de 5 mmHg se obtienen y promedian
lecturas adicionales. Se considera HTA presiones arteriales superiores o
iguales a 140/90 mmHg (OMS).
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3.4 Determinacion objetiva de parametros relacionados

con el suefo

En una pequefia submuestra de participantes en el estudio
PREDIMED-PIlus-Valencia se utilizaron acelerometros para la medida de
la actividad fisica (Schréder H et al, 2018). Estos acelerémetros también
permiten derivar mediante algoritmos desarrollados en la Universidad de
Malaga y centralizados para todos los nodos PREDIMED-Plus varios
parametros relacionados con el suefio. Como protocolo general para el uso
de acelerometros en el estudio PREDIMED-Plus, y que fue seguido por
nuestro grupo en el nodo de Valencia (Schroder H et al, 2028), empleamos
el siguiente: Basalmente, se selecciond aleatoriamente una muestra de
participantes de acuerdo con el protocolo del estudio (un 10% del grupo
control y un 20-40% del grupo de intervencidn), y se les pidié que usaran
un acelerémetro (GENEActiv, Activinsights Ltd., Kimbolton, Reino
Unido) comprado por el grupo investigador en su mufieca no dominante de
forma continua durante 7 dias. El GENEActiv es un acelerémetro triaxial
con un rango dinamico de +8 g, donde g es igual a la atraccion gravitacional
de la Tierra. Se configur6 para capturar y almacenar aceleraciones a una
frecuencia de muestreo de 40 Hz (Rosique-Esteban N et al, 2018; Schroder
H et al, 2018). Como estos recuentos de actividad tienen fecha y hora, se
pueden derivar datos detallados sobre la hora, el volumen y la intensidad de
los movimientos (Rosique-Esteban N et al, 2018). Los acelerémetros
triaxiales de mufieca no permiten distinguir las posturas de pie de las
sentadas o reclinadas, esto es una limitacion a la hora de clasificar bien
inactividad y sedentarismo. Ademas de la actividad fisica (Schroder H et
al, 2018). A traves del acelerémetro se pudo derivar el tiempo de vigilia y
el tiempo en la cama (calculado usando un algoritmo heuristico). Se calcul6

también el tiempo de suefio, pero al no tener un diario de suefio, estos datos
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son menos validables. Los datos crudos se remitian electronicamente desde
Valencia al servidor del nodo responsable del procesado de estos datos en
la Universidad de Malaga. El equipo de expertos de dicho nodo, utilizé el
paquete R (R Core Team, Viena, Austria) de codigo abierto GGIR, version
1.2-5 (cran.rproject.org/web/ paquetes/GGIR/index.html). Se calculd
también la duracién media del suefio nocturno y la desviacion estandar
intra-sujeto de la duracién del suefio (Rosique-Esteban N et al, 2018). La
siesta también se derivd a través de la informacion recogida en los
acelerémetros (Papandreu C et al, 2019) utilizando el paquete R
mencionado. Brevemente, la siesta diurna se estimé como un periodo de
inactividad sostenida durante el dia, que a su vez se detectd como la
ausencia de cambios en el angulo del brazo de més de 5 grados durante al
menos 5 minutos (Papandreu C et al, 2019).

No se utilizaron acelerémetros en poblacién joven y no se pudo

disponer de estas mediciones.

3.5 Extraccion de muestras bioldgicas, alicuotado y

determinaciones bioquimicas

No se realizd extraccion de muestras bioldgicas ni determinaciones
bioguimicas en los participantes de la poblacion joven. En los participantes
en el estudio PREDIMED-Plus-Valencia, junto con la recopilacion de los
datos antropométricos y de presion arterial, también se realizaron
extracciones de sangre por enfermeros titulados. Estas se llevaron a cabo
en los centros de reclutamiento, de manera basal y longitudinalmente como
indica el protocolo del estudio. Posteriormente, se determinan en el
laboratorio del Hospital Clinico Universitario los parametros bioquimicos

de manera centralizada en muestras de sangre en ayunas: glucemia en



Material y métodos 455

ayunas, niveles para lipidos (TG, colesterol total, c-HDL y c-LDL), funcién
renal, funcion hepética, iones, acido Urico, recuento de leucocitos y
hematocrito, por métodos estandarizados y validados. También parte de la
sangre de estas extracciones se utiliza para la extraccion del ADN vy su

posterior analisis genético.

Para poder realizar todos estos procesos se necesitan una serie de
aparatos, equipos Yy reactivos proporcionados por casas comerciales
dedicadas al campo de la biologia molecular. A continuacion, se describe
maés detalladamente el protocolo y los materiales y equipos utilizados para

el desarrollo experimental del presente trabajo.

Al contactar con el participante se le informa de que debe asistir en
ayunas a su centro de salud con una muestra de la primera orina de la
mafiana y una muestra de las ufias de los pies (las de los dedos pulgar e
indice de ambos pies y las de los dedos anular y mefiique de ambos pies
también). En el centro de salud correspondiente o en la facultad de medicina
de Valencia se procede a la extraccion de sangre venosa periférica por el
personal cualificado para esa funcién. El volumen de sangre extraido es
distribuido en 2 tubos con EDTA de 4,5 ml, 2 tubos de suero de 4,5 ml, 1
tubo ADN, 3 tubos plasma EDTA, 1 tubo plasma citrato y 3 tubos para
analitica. Cuando la extraccion ha llegado a su fin, se guardan todos los
tubos en una nevera portatil para su transporte al laboratorio de la Facultad
de Medicina de Valencia para su procesado. Dos de los tubos se reservan
para la extraccion de ADN y posteriores andlisis genéticos y otros tubos
para la realizacion del andlisis bioquimico. El resto de tubos se utilizan para
el fraccionamiento de alicuotas siguiendo el protocolo estdndar. Cinco de
las alicuotas estan protegidas de la luz. Posteriormente, se almacenan en
ultracongeladores a -80 °C, constituyendo un banco de plasma, suero, orina

y leucocitos para futuros andlisis.
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3.5.1 Material para la obtencion de muestras y su

almacenamiento

- Tubos de extraccion de sangre y orina (BD Vacutainer®):

A) Tubo de plastico estéril con tapén de seguridad
HEMOGARD™ de 5 ml (13x75 mm), vacio 4 ml con EDTA K2 en polvo.
Tapdn lubrificado, hemorepelente, sin latex y color lila (REF 367525),
destinado a conseguir plasma-EDTA e interfase celular (buffy coat).

B) Tubo estéril de plastico SST™ Il con nuevo gel, tapon
Hemogard rojo, 16x100 mm vacio 8,5 ml (REF 366468), destinado a

conseguir SUero.

C) Tubo estéril de vidrio con tapon de seguridad
HEMOGARD™ azul turquesa. 13x75 mm. Vacio 4,5 ml. Citrato de sodio
tamponado 105M. Doble siliconado especial (REF 367704), destinado a

conseguir plasma-citrato e interfase celular (buffy coat).

D) Tubo estéril con tapén de seguridad HEMOGARD ™
Tubo de 7 ml, vacio 6 ml. Con EDTA K2. Tapén violeta. Para ARN.

E) Tubo estéril con EDTA dipotasico, plastico, tapon
Hemogard, 10 ml, 16x100. Tapon violeta. Para ADN.

F) Tubo Z (No Additive) REF 368500, para orina. Tapon

marrén. 4 ml.

G) Tubo BD REF 368843 K2E 3,6 mg 2 ml. Para

hemoglobina glicosilada. Tapon azul oscuro.

H) Tubo K2E REF 368856 Tapon violeta claro. 5,4 mg. 3

ml. Para hemograma.

I) Tubo SST Il Advance REF 368965. Tapdn rojo. 3,5 mi
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- Palomilla de seguridad por retraccion automatica Push Button,
premontada en portatubos de un solo uso, para extraccion mdltiple por

vacio 21G %y tubular 30 cm. Incluido en envase unitario tipo blister. Color

verde.

- Tubos W-SER WILMUT 0,65 ml REF W051100.

- Rack Vacio W-RACK 96 0,65 ml REF W000050.

- Contenedor orina 100 ml, para recoleccion de orina reciente.
Deltalab.

- Tapones de colores para los criotubos (NIRCO SA), segun los
codigos:

A) Tapones W-SEAL rojos para el plasma-EDTA (NIRCO
SA, ref W990003).

B) Tapones W-SEAL amarillos para el suero (NIRCO SA
ref W990004).

C) Tapones W-SEAL azules para el plasma-citrato
(NIRCO SA ref W990001).

D) Tapones W-SEAL blancos para el buffy-coat (NIRCO
SA ref W990000).

E) Tapones W-SEAL negros para la orina (NIRCO SA ref
W990002).

- Pipetas Gilson 1000 microlitros, Pasteur, puntas pipetas y demas

fungibles.
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3.5.1.1 Protocolo de fraccionamiento en alicuotas

Previo a la extraccion de la sangre se realizan etiquetas con el
codigo asignado al participante y se colocan en los crioviales para la

identificacion de las diferentes muestras.

Los tubos se centrifugan a 3400 rpm durante 15 minutos. A
continuacion, se realizan las alicuotas, asignando a cada una un tapon con

un color determinado para su correcta identificacion.
-Plasma EDTA (tap6n rojo): 16 alicuotas de 500 L.

-Plasma EDTA protegido de la luz (tapon rojo): 2 alicuotas

de 500 pL.
-Suero (tapon amarillo): 16 alicuotas de 500 pL.
-Suero protegido de la luz (tapén amarillo): 2 alicuotas de
500 pL.
-Plasma citrato (tap6n azul): 8 alicuotas de 250 L.
-Buffy-coat (tapon blanco): 4 alicuotas de 500 L.
-Buffy-coat citrato protegido de la luz: 1 alicuota de 500
uL.

-Orina (tapdn negro): 23 alicuotas de 500 pL.

Las alicuotas se introducen en criocajas y son almacenadas a -80°C
hasta que son enviadas a los nodos correspondientes encargados de realizar
determinaciones especificas a partir de las muestras. Las alicuotas de un
participante se distribuyen en criocajas separadas segun deban ser enviadas

a uno u otro nodo.
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3.6 Aislamiento de ADN, procesado y analisis dmicos

A partir de las muestras de sangre venosa periférica obtenida de los
participantes en el estudio PREDIMED-Plus-Valencia (no se obtuvieron
muestras bioldgicas ni de ADN en participantes de poblacion joven), se
aislé el ADN de los leucocitos. EI ADN se extrajo de una alicuota fresca,
pudiendo recurrir a alicuotas congeladas a -80°C si la extraccion de ADN
no alcanzaba la suficiente calidad para los anlisis gendémicos (se utilizé el
ADN para el genotipado de SNPs y para los anélisis de metilacion de
ADN). El aislamiento de ADN se realizé en el laboratorio del grupo
EPIGEM en la facultad de Medicina de la Universidad de Valencia por un
grupo de personal técnico especializado. El doctorando particip6 en varias
etapas. En esta Tesis Doctoral se analizara el ADN obtenido en la visita

basal.

3.6.1 Extraccion de ADN y control de calidad

Para la extraccion de ADN mediante técnica automatizada, se
utiliz6 el robot MagNa Pure Compact Instrument de Roche. El resto de
aparatos (centrifugas de mesas, estufas, bafios, pipetas monocanales y

multicanales) fueron los habituales de un laboratorio de biologia molecular.

El proceso de extraccion de ADN automatizado utilizando el robot
MagNa Pure Compact Instrument de Roche integra la tecnologia necesaria
para la purificacion de &cidos nucleicos de manera automatizada. Esta
preparado para procesar de 1 a 8 muestras en paralelo al mismo tiempo. Las
muestras pueden proceder de sangre fresca, congelada o buffy-coat.
Funciona en combinacién con Kits que contienen todos los componentes ya

optimizados necesarios para llevar a cabo el aislamiento de ADN
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suministrados también por Roche. Para la extraccion por método
automatico se utilizé el kit MagnaPure Compact Nucleic Acid Isolation kit
(Roche diagnostics, Gmbh, Mannheim, Germany) para la extraccion con

MagNa Pure Compact de Roche (Figura 3.1).

Figura 3.1 MagNa Pure Compact de Roche.

Tras la obtencion del ADN se procedié a determinar su
concentracion y su calidad. Estos parametros son muy importantes, ya que
se van a utilizar chips de genotipado masivo para realizar los analisis
genéticos y en estos chips se amplifican decenas de miles de fragmentos, y
es necesario obtener un ADN de elevada calidad y concentracion. Para la
medida de la concentracién de ADN se emple6 tanto un nanofotémetro
como la cuantificacién mas sensible del ADN de doble cadena por
espectrofluorometria mediante el uso de QuantiT PicoGreen dsaadnssay Kit
(Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA). La calidad se midi6 por el
cociente de absorbancias A260/A280 con valor superior a 1,8. Si la muestra
no cumplia las condiciones de calidad, se volvia a repetir el procedimiento

de extraccion. Si no se conseguia, se desistia de dicha muestra. La
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concentraciéon de ADN se tenia que homogeneizar a 50 ng para el

genotipado y a mayor concentracion para el analisis de metilacion.

3.6.2 Genotipado y analisis bioinformético y estadistico de

asociacion

Tal y como se ha indicado anteriormente, el genotipado solo se
realiz6 en los participantes del estudio PREDIMED-Plus-Valencia.
Ademas, solo se incluyé a los que expresaron su consentimiento informado
para los andlisis genéticos y las muestras que tenian un excelente control de
calidad para el genotipado masivo con chip de alta densidad. En total se
consiguieron para el andlisis genético de este estudio unas 448 muestras que

superaron los controles de calidad.

Aunque en esta Tesis no se realizan estudios de asociacion de
genoma completo, si que se utiliza para el genotipado un chip de genoma
completo en lugar de sondas TagMan individuales para cada SNP, ya que
resulta mas rapido y coste-efectivo. El chip utilizado fue el Human Infinium
OmniExpress-24 v1.2 BeadChip (lllumina Inc., San Diego, CA, EE. UU.),
segun el protocolo del fabricante con los estandares de calidad apropiados.
Este chip captura 713.599 marcadores. Se procesaron las muestras en el
laboratorio de nuestro grupo y se realizé la lectura de los chips con el lector
de Illumina del Laboratorio de analisis genémicos de INCLIVA-Valencia
por personal especializado, de acuerdo como se indica en el protocolo y
obteniendo los datos en el GenomeStudio (lllumina, Inc., San Diego, CA,
EE. UU.).

El procesado de los datos de la lectura del chip se realizé por el
experto bioinformatico de nuestro grupo, de acuerdo con las generalidades

descritas previamente en cuanto a lenguajes de programacion y programas
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(Coltell O et al, 2019; Coltell O et al, 2020). Brevemente, el control de
calidad de los datos datos se realizd utilizando estrategias estandar
implementadas en el lenguaje de programacién Phyton utilizando los
modulos de la biblioteca Numpy combinados con PLINK (Purcel S et al,
2007; Chang CC et al, 2015). PLINK usa como input los ficheros de
genotipos generados por la suite Genome Studio de Illumina a partir del
procesado de sefiales de hibridacion en chips de genotipado de altas
prestaciones. Los ficheros que puede leer PLINK son de dos tipos: de
formato texto (*.ped y *.map); o de formato binario (*.bed, *.bim, *.fam).
Los datos de genotipos en parejas de alelos de cada muestra se guardan en
los ficheros *.ped y *.bed. Los datos de SNP (rs-I1D, cromosoma, posicion,
etc.) se guardan en los ficheros *.map y *.bim. El fichero *.fam contiene
los ID de las muestras, y otros datos como sexo y fenotipo. Aunque existe
una interfaz grafica a modo de Interactive Development Environment
(IDE), denominada gPLINK, PLINK se suele ejecutar en modo consola con
scripts en batch mode por ser mucho maés eficaz y escalable al aumentar el
nimero de andlisis (con recursos computacionales potentes se pueden
gjecutar varias decenas de andlisis en paralelo). La estructura de las
instrucciones de PLINK estan descritas con detalle en su respectivo manual
online. A partir del conjunto completo de SNPs inicial, se filtraron aquellos
SNPs que no superaron el control de calidad incluyendo una frecuencia
alélica menor (MAF) < 0,01 o aquellos que se desviaban del equilibrio
esperado de Hardy-Weinberg (p < 1,0 x 10-5), quedando mas de 620.000
SNPs. De todos estos SNPs, se seleccionaron para los anélisis genéticos los
SNPs en genes mas relevantes relacionados con el suefio y la cronobiologia.
Tras realizar varias busquedas bibliograficas, optamos por elegir los genes
de un mismo trabajo que tenia objetivos similares a los nuestros. Los 20
genes relacionados con suefio y cronobiologia para analizar sus SNPs
fueron: ARNTL, ARNTL2, NPAS2, CLOCK, CRY1, CRY2, PER1, PER2,
PER3, RORA, RORB, RORC, NR1D1, NR1D2, NFIL3, BHLHEA4O0,
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BHLHE41, CSNK1D, CSNKI1E y TIMELESS, basandonos en el estudio
realizado en poblacion finlandesa de Maukonen M et al (Maukonen M et
al, 2020).

En primer lugar, se buscaron todos los SNPs que estan presentes en
estos genes para su genotipado en el array de alta densidad utilizado. Se
encontraron unos 560 SNPs, y luego se extrajeron los genotipos
correspondientes a cada persona. Para ello, nuestro bioinformético cred un
script de Python, tal como se ha reportado previamente para otros genes y
SNPs (Coltell O et al, 2020). Para seleccionar los SNPs disponibles en estos
genes, usamos otro script de Python, también creado por el bioinformatico
de nuestro grupo. Para este procedimiento, primero usamos el recurso de
consulta por lotes Informe SNP con URL.:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?locusld, y proporcionamos
el ID del gen objetivo. El archivo de tipo dbSNP-gene se usa como
argumento de entrada en el archivo *.bat para ejecutar el script de Python.
Finalmente, el script de Python produce los archivos de genotipos *.ped y
*.map con formato PLINK correspondientes para pruebas estadisticas. Para
anotar SNPs, hemos usado un script especifico en el lenguaje de
programacion Python (Python.org, 2021). Este script toma el archivo de
resultados y genera una hoja de calculo de Excel en la que cada pestafia
contiene la anotacion de los resultados de cada analisis realizado (diferentes
modelos genéticos, regresiones lineales o logisticas, modelos lineales
brutos o con covariables, etc.). De acuerdo con ello, hemos realizado
estudios de asociacion crudos y ajustados por variables de confusion para
cada SNP con las variables dependientes de interés. Hemos considerado un
modelo genético aditivo de manera que para cada SNP hemos computado
el nimero de alelos menores como 0, 1y 2 y estimado la beta. En funcién
de si la variable dependiente era continua o categdrica, hemos utilizado

modelos de regresion lineal o de regresion logistica, respectivamente. Las
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variables de ajuste han sido progresivamente: sexo, edad, diabetes, IMC y
otras de interés que se especifican en cada modelo. Como variables
dependientes hemos empleado el cronotipo, la duracion del suefio entre
semana y fin de semana y variables antropométricas. No se ha realizado
ajuste por comparaciones multiples porque muchos de los SNPs estaban en
desequilibrio de ligamiento, y ademas nuestro tamafio de muestra es
pequefio en comparacion con otros estudios de miles de participantes, y

aumentariamos la tasa de falsos positivos.

3.6.3 Andlisis epigenéticos

Existen distintos reguladores epigenéticos (Corella D et al, 2017).
Para esta Tesis, hemos centrado el estudio en la metilacién de citosinas en
el ADN. A diferencia de los analisis genéticos, los marcadores epigenéticos
no implican un cambio de base en la secuencia de ADN, sino gue se trata
de la presencia de elementos regulares que actian modificando la expresion

de un gen sin alterar su secuencia.

La metilacién se produce por la adicion enzimatica de un grupo
metilo al carbono 5 de la citosina por accién de las metiltransferasas. La
mayoria de las 5-metilcitosinas (5mC) estan presentes en los dinucleétidos
-CpG-. También existen desmetilasas que se encargarian del proceso
inverso de eliminacion de los grupos metilo. En general, se postula una
correlacion inversa entre los niveles de metilacion del ADN y la expresion
génica, pero existen excepciones, y depende también del tipo celular y del
estado del desarrollo, por lo que todavia son necesarias mas investigaciones
sobre la relacion entre hipermetilacion o hipometilacion y niveles de
expresion y funcionalidad de cada gen. Los analisis epigenéticos de

metilacion también parten de ADN. En nuestro caso, hemos partido de las
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mismas muestras de ADN de los participantes en el estudio PREDIMED-
Plus en los que hemos realizado el analisis de genotipado. Sin embargo, el
proceso de control de calidad es méas riguroso y tedioso, y no hemos podido

analizar el 100% de ellos.

Al igual que para los andlisis genéticos, existen técnicas para
analizar la metilacion de lugares CpG individuales, sin embargo, estas
técnicas son tediosas y caras. Por ello, aunque no hemos realizado un
estudio de metilacion de epigenoma completo (EWAS) (Campagna MP et
al, 2021), si que hemos empleado para los analisis de metilacién un chip de
metilacién de epigenoma completo. El chip seleccionado ha sido el
Infinium Methylation EPIC array que incluye unos 850,000 CpG lugares
de metilacion, proporcionando mayor cobertura que otras versiones
anteriores como el de 450K (Vanderlinden LA et al, 2021).

Este chip requiere una cantidad de ADN mas alta que el genotipado
y también de mejor calidad. Se procesaron 500 ng de ADN en nuestro
laboratorio y se realizé la lectura de los chips en el laboratorio especializado
de la Erasmus University en Rotterdam (Holanda) aplicando un riguroso
control de calidad de acuerdo con los protocolos internacionales
(Vanderlinden LA et al, 2021), y descartando todas aquellas cuya
conversion con bisulfito fue problematica o que un determinado nimero de
sondas no alcanzaron mas del 95% de resultados satisfactorios. Con las
muestras que habian superado este filtro de calidad, se sigui el procesado
de los archivos iDat utilizando el software Partek Genomics Suite (Partek®
Genomics Suite®, Estados Unidos) para el cual poseemos licencia anual.
El control de calidad de los chips de metilacion fue realizado por el
bioinformético de nuestro grupo siguiendo los protocolos estandar. Tras la
importacion de los files se excluyeron las sondas con p>0,05 y se realizo la
normalizacion. Para ello, se eligié la denominada normalizacion funcional,

que es la implementada en el paquete minfi de bioconductor (Campagna
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MP et al, 2021; Vanderlinden LA et al, 2021). Incluye la NOOB (normal-
exponential out-of-band) correction. También se realiz6 una correccion por
batch effect, ya que no todas las muestras caben en el mismo chip ni se
procesan el mismo dia. Se siguieron aplicando controles de calidad estandar
como filtros excluyendo sondas problematicas para minimizar los errores

en los posteriores analisis estadisticos.

En lugar de utilizar todas las sondas que pasaron los controles de
calidad, nuestro estudio se centr6 en el analisis de los lugares de metilacion
gue se encuentran en los genes seleccionados por su relevancia en el
cronotipo y suefio. Hemos empleado la misma lista de genes que para los
analisis de genotipado: ARNTL, ARNTL2, NPAS2, CLOCK, CRY1,
CRY2, PER1, PER2, PER3, RORA, RORB, RORC, NR1D1, NR1D2,
NFIL3, BHLHE40, BHLHE41, CSNK1D, CSNKI1E y TIMELESS
(Maukonen M et al, 2020). En el estudio de Maukonen et al, (2020), no
realizaron analisis de metilacion como en nuestro caso, siendo en este
sentido pioneros en estos andlisis. Tras identificar los lugares CpG
presentes en estos genes, se eleabord una base con estos lugares candidatos
seleccionados y se procedio a realizar los estudios de asociacion con los

fenotipos de interés.

A diferencia de los andlisis genémicos, los analisis epigenémicos
son mas problematicos (Wei S et al, 2021), ya que dependen del tipo de
células analizadas (difiere la metilacion en la sangre, piel, higado, tejido
adiposo, etc.). En nuestro caso, el ADN procedia de sangre, y
concretamente de leucocitos. En estos casos, existen dos opciones. Una de
ellas, si no se dispone de la medida de leucocitos circulantes, es utilizar el
algoritmo propuesto por Houseman et al (2012), que permite derivar el
namero de los distintos tipos de leucocitos y ajustar por ellos los modelos
estadisticos. Aunque este ajuste por los distintos tipos celulares es

ampliamente utilizado, su aplicacion debe realizarse con cautela porque



Material y métodos 467

también se ha descrito que debido a la multicolinealidad que causan en los
modelos estadisticos los ajustes por estas variables altamente
correlacionadas, puede distorsionar las asociaciones y dar lugar a falsos
positivos (Barton SJ et al, 2019). Por ello, en nuestro caso, en lugar de
derivar los tipos de leucocitos con el algoritmo de Houseman, al disponer
del dato de los leucocitos totales medidos en las muestras de nuestros
participantes en el estudio PREDIMED-Plus-Valencia, hemos empleado el
dato del nimero de leucocitos totales para realizar los ajustes y minimizar
la multicolinealidad. Los andlisis estadisticos de asociacion entre los
lugares de metilacion seleccionados de los genes del suefio y cronobiologia
con las variables dependientes de interés, se han realizado también en el
modulo de andlisis estadistico de Partek Genomics Suite (Partek®
Genomics Suite®, Estados Unidos), utilizando el analisis de la covarianza.
La metilacion de cada CpG es una variable continua que tiene valores que
oscilan entre cero y 100%, y se expresa como beta. Un valor mayor de beta
indica mas metilacién. Sin embargo, los analisis estadisticos se prefieren
realizar con los denominados valores M en lugar de los valores beta de
metilacién, ya que se consigue una mejor distribucién estadistica. El
modulo de anélisis estadistico de Partek realiza automaticamente dicha
conversién. La relacién entre ellos es: M=log2 (B/(1-B) (Vanderlinden LA
etal, 2021).

En los estudios de asociacion hemos analizado la relacion entre la
metilacion de las CpG en los genes seleccionados y las variables de suefio,
cronotipo y otras de interés como IMC y diabetes. Los modelos se han
ajustado inicialmente por batch effect y leucocitos y posteriormente por
sexo, edad, diabetes e IMC cuando resultara pertinente. No se ha realizado
correccion por comparaciones mdaltiples debido al reducido tamafio de
muestra y la correlacion entre lugares CpG del mismo gen con el objetivo

de minimizar falsos negativos. Para las variables continuas se ha calculado
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el coeficiente de correlacion parcial entre la metilacion de cada CpG
analizada y el fenotipo de interés. Esta correlacion puede ser directa o

inversa.

3.7 Otros analisis estadisticos

Ademas de los analisis estadisticos para los estudios de asociacién
genéticos y epigenéticos, hemos realizado otros andlisis estadisticos de
asociacion con otras variables no gendmicas tanto en poblacién
PREDIMED-Plus-Valencia como en poblacion joven. Tras informatizar
los datos y someterlos a control de calidad para detectar outliers, errores de
codificacioén, etc; se realizaron los analisis estadisticos con el paquete
estadistico SPSS, version 25.0 para Windows (SPSS Chicago, IL),
integrando los datos recopilados a partir de los distintos cuestionarios, asi
como las variables obtenidas mediante analitica, antropométricas y de
presion arterial. En primer lugar, se analizaron los estadisticos descriptivos
de ambas poblaciones estudiadas para poder caracterizarlas. Ademas, se
aplicé la perspectiva de género siempre que fuera posible y se analizaron
las diferencias entre hombres y mujeres. En el caso de las variables
continuas o cuantitativas, se calculé la media y la desviacion tipica,
comprobandose la normalidad de las variables mediante graficos de
distribucién de frecuencias. Cuando la variable no mostré normalidad, se
aplicé una transformacion logaritmica. Se empled una prueba t-Student
para comparar medias de dos grupos independientes, previa determinacion
de la homogeneidad de las varianzas mediante el test de Levene, y el test
ANOVA para la comparacion de medias de mas de dos grupos. Las
variables categdricas se expresaron en porcentaje. En la comparacion de

porcentajes se utiliz6 el test Chi-Cuadrado (¥?). En funcién del tipo de la



Material y métodos 469

variable dependiente (continua o categorica, se aplicaron técnicas de
regresion lineal o de regresién logistica), en ambos casos se utilizaron
modelos univariantes y multivariantes para el ajuste por posibles factores
de confusidn. Estos analisis se realizaron de manera similar en la poblacion
PREDIMED-PIlus y en la poblacién joven. En el apartado de resultados se
detallan los modelos empleados en cada caso con sus respectivos ajustes
multivariantes y estratificaciones por sexo o por otras variables si es
pertinente. Se consider6 que las diferencias encontradas eran
estadisticamente significativas cuando el p-valor obtenido mediante los
correspondientes tests era menor de 0,05.
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4. Resultados

4.1 Generalidades

La presentacion de los resultados se ha organizado de manera
secuencial, presentando en primer lugar los resultados obtenidos en la
poblacion mediterranea mas joven, y posteriormente los resultados
obtenidos en poblacion mediterranea de edad avanzada con SM. Ambas
poblaciones se han reclutado en la Comunidad Valenciana, coordinadas por
el mismo grupo de investigacion en la Facultad de Medicina y Odontologia
de la Universidad de Valencia, y utilizando los mismos cuestionarios para
los aspectos comunes a comparar. Los analisis genéticos y epigenéticos solo

se han realizado en la muestra con SM.

4.2 Analisis de variables cronobiolégicas y de salud en

poblacion mediterranea joven

4.2.1 Caracteristicas generales de la poblacion

La muestra total de la poblacion es de 751 individuos. La media de
edad es de 21,56 + 4,91 afios, siendo la edad minima 17 y la maxima 66
(n=743). A pesar de esta edad maxima de 66 afios, la mayoria (98,7%) de
esta poblacién joven tiene una edad inferior a 40 afios. La media del peso
esde 62,71+11,01 kg (n=744). La media de la altura es de 1,69+0,08 metros
y la del IMC es 21,79+2,73 kg/m? (n=732). El 69,5% de la muestra lo

conforman mujeres y el 30,5% restante son varones. El estado civil del
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97,5% de la muestra con datos para esta pregunta es soltero, mientras que

el 2,5% de las personas estan casadas.

Un total de 695 personas son no fumadoras (93%), mientras que
existen 52 fumadores, que comprenden solamente el 7% de la muestra
(n=747). La media de cigarros que fuman las personas con habito tabaquico
son 6,10+5,14 y la media de afios que llevan fumando es de 4,89+4,95. Hay
un total de 43 personas (6%) que son exfumadores. La media que hace que
abandonaron este habito es de 3,52+4,46 afios.

La mayoria de la muestra total analizada en esta poblacion (mas del
95%) son estudiantes universitarios, siendo el resto PAS, y otro personal
universitario. La mayoria de estudiantes universitarios cursan estudios de

grado (més del 95%), y el resto de postgrado.

Respecto al estrés que les produce el trabajo, el 48,8% afirma que
le produce mucho estrés. El 24,4% afirmaria que el trabajo le produce un
estrés normal, el 17,7% muchisimo y, por ultimo, el 7,9% y el 1,3% de la
muestra alegaria poco estrés y nada de estrés, respectivamente. Los niveles
de estrés que les produciria la vida cotidiana serian considerablemente
menores que los producidos a causa del trabajo. El 36,4% de la muestra
dice tener un estrés normal, un 29,9% poco estrés, el 17,4% mucho, el
10,3% nada y finalmente hay un 6,1% que poseeria muchisimo estrés a

causa de la vida cotidiana.

En cuanto a la presencia de patologias en el presente y en el pasado,
la mayoria de la muestra (53,2%) careceria de alguna enfermedad en la
actualidad. Entre las patologias mas comunes se encontrarian el estrés, que
lo padeceria un 9,2% de la muestra, seguido de patologias relacionadas con
el aparato respiratorio o alergias (6%) y ansiedad (4,8%). En cuanto a las
patologias sufridas en el pasado, también la mayoria de la muestra (58%)

no habria padecido ninguna enfermedad.
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El 70,4% no toma en la actualidad ningun tipo de medicamento. La
media de tiempo de tratamiento con estos farmacos de la muestra seria de
4,02+5,42 afios. La gran mayoria de la poblacién (93,9%) camina todos los
dias al menos 20 minutos y un 80,6% piensa que su alimentacion es

saludable.

4.2.1.1 Caracteristicas generales de la poblacién segun caracteristicas

sociodemograficas, antropométricas y de salud
-Sexo

En cuanto a las variables de edad, peso, talla e IMC respecto al sexo
(Tabla 4.1), si se observaron diferencias estadisticamente significativas en

las distintas variables (p<0,001), excepto para la edad (p=0,075).

Tabla 4.1 Media de variables antropométricas por sexo.

Poblacion Hombres Mujeres
total (n=222) (n=506)
(n=744)
Media + DE | Media + DE | Media + DE p*
Edad (afios) | 21,56 £4,91 | 22,13+5,97 | 21,34+4,23 | 0,075
Peso (kg) 62,71+11,01 | 73,09+9,53 | 57,95+8,11 | <0,001
Talla (m) 1,69+0,08 1,78+0,06 1,65+0,05 | <0,001
IMC (kg/m?) | 21,79+2,73 | 23,06+2,62 | 21,21+2,60 | <0,001
P*: Valor P (T-student) en la comparacién de las variables por sexo. DE:

Desviacion estandar.

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p<0,001) respecto al estrés que les produce el trabajo. EIl porcentaje de

personas que afirman poseer poco estrés es superior en los hombres
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(14,9%), frente al 5% de las mujeres. Sin embargo, el porcentaje de
personas a las que les produce mucho estrés el trabajo, es mayor en el sexo

femenino (51,3%) que en el masculino (42,6%).

No obstante, estas diferencias no se observan respecto al estrés que
les produce la vida (p=0,122), aunque el porcentaje de hombres a los que
les causa poco estrés la vida cotidiana es mayor que en las mujeres (35,4%
vs. 27,6%) vy el porcentaje respecto a las personas que les produce mucho
estrés la vida cotidiana es mayor en las mujeres (19,4%) que en los hombres
(12,5%). Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas por sexo
respecto a las patologias actuales (p=0,401) y las del pasado (p=0,378).

En cuanto al uso de medicacion, si que se contemplan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,015). El 21,9% de los hombres tomaria
medicacion actualmente, mientras que en las mujeres ese porcentaje se
eleva hasta el 32,9%. También se observan diferencias en cuanto al tipo de
medicacion consumida (p=0,001), siendo los anticonceptivos el tipo de
medicacion mas frecuente en el sexo femenino (50%), seguido de los
farmacos antidepresivos (8,8%) y suplementos de hierro y farmacos
antiacné, ambos con un porcentaje del 3,8%. En los hombres los farmacos
mas usuales fueron los antihistaminicos (13,6%), seguido de farmacos
antihipertensivos, antidepresivos, vitaminas, farmacos para la funcién
tiroidea y farmacos para el tratamiento de la caida del cabello; suponiendo

cada uno de ellos un 9,1%.

-Edad

Se cred una nueva variable categérica para ver si existen diferencias
por la edad. Dado que practicamente el total de la muestra lo engloban
estudiantes, se decidi6 dividir a la muestra a partir del punto de corte de la

media (21,56 + 4,91 afios). Se agruparon los participantes de 17 a 21 afios,
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por un lado, y los de 22 a 66 por otro. Se observaron diferencias

estadisticamente significativas respecto al peso y el IMC (Tabla 4.2).

Tabla 4.2 Frecuencia de distintas variables antropométricas por edad.

Poblacion | Edad 17-21 | Edad 22-66
total (n=414) (n=324)
(n=744)

Media + DE | Media+ DE | Media+ DE p*
Media de edad (afios) | 21,56+4,91 | 18,94+0,80 24,93+5,86 <0,001
Peso (kg) 62,71+11,01 | 61,80+10,40 | 63,74+11,69 0,019
Talla (m) 1,69+0,08 1,69+0,85 1,69+0,87 0,632
IMC (kg/m?) 21,7942,73 | 21,48+2,58 22,15+2,87 0,001

P*: valor P (T-student) en la comparacion de las variables por edad. DE:

Desviacion estandar.

En cuanto al resto de variables, hay diferencias estadisticamente

significativas en algunas de ellas (Tabla 4.3). Tanto el porcentaje de solteros

como el de estudiantes es mayor en el grupo de poblacién de edad mas

joven, asi como el porcentaje de estudiantes que estudian un grado

universitario. La percepcién de llevar a cabo una alimentacién saludable

también es mayor en el grupo de edad mas joven. Sin embargo, el

porcentaje de exfumadores es mayor en el grupo de poblacion de mayor

edad. Por otro lado, el grado de estrés es percibido en mayor medida por la

poblacion mas joven. Tanto el producido por el trabajo (p<0,001), como

por la vida cotidiana (p=0,001).
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Tabla 4.3 Frecuencia de distintas variables categéricas por edad.
Edad 17-21 (%) Edad 22-66 (%0)
(n=410) (n=321) p*
Solteros | Casados | Solteros | Casados
Estado civil 99,1 0,9 96,3 3,7 0,047
Si No Si No
Exfumadores 3,9 93,3 8,8 88,7 0,024
Si No Si No
Estudiantes 100 0 88 12 <0,001
Grado | Posgrado | Grado | Posgrado
Grado/Posgrado 100 0 83,7 16,3 <0,001
Si No Si No
Alimentacion 81 15,6 79,8 19,9 0,015
saludable

P* valor obtenido mediante un test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes

entre grupos de edad.

-IMC

Para analizar diferentes variables cuantitativas en funcion del IMC
de la poblacion, se dividio a ésta en dos categorias, segun tuvieran un IMC
menor de 25 (normopeso), o un IMC igual o superior a esta cifra, que
englobaria individuos con sobrepeso u obesidad en sus diferentes grados.
Los individuos de esta Ultima categoria tienen mas edad y peso que los que

poseen un IMC menor de 25 (p=0,001 y p<0,001, respectivamente).
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En cuanto a las variables categoricas, se observaron diferencias
estadisticamente significativas por sexo (p<0,001), siendo mayor el
porcentaje de mujeres en la categoria de normopeso y el de hombres en la
categoria de sobrepeso u obesidad. ElI 79% de los hombres tendria
normopeso, mientras que el 21% padeceria sobrepeso u obesidad. En las
mujeres la gran mayoria (92,3%) poseen normopeso y solo el 7,7% tienen

sobrepeso u obesidad (Figura 4.1).

1000 Seno

W HOMERE
W WUUER

p<0,001

Porcentaje

Mormopeso Sobrepeso u cbesidad

Clasificacion por IMC

Figura 4.1 Distribucién de hombres y mujeres en las dos categorias creadas segln
IMC.

También se observaron estas diferencias respecto a la presencia de
patologias en la actualidad (p=0,017) y a la percepcion de si su alimentacion
es 0 no saludable (p=0,026), ya que un 29,4% de la poblacion con sobrepeso
u obesidad opina que su alimentacion no es saludable, frente al 16,2% en la

poblacion con normopeso.
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4.2.2 Caracteristicas del estilo de vida en la poblacion estudiada

-Actividad fisica

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre el
peso, la talla, la edad y el IMC en la muestra, dividiendo ésta entre quienes
caminan cada dia al menos 20 minutos y quienes no lo hacen. Tampoco se

observan diferencias en el peso e IMC tras ajustar por sexo y edad (Tabla

4.4),

Tabla 4.4 Medias de distintas variables antropométricas segun la AF.

Poblacion Sicamina | Nocamina
total 20 minutos | 20 minutos
(n=744) al dia al dia
(n=462) (n=30)
p* px
Media £ DE | Media £ DE | Media = DE
Peso (kg) 62,71+11,01 | 62,83+11,11 | 61,77+10,11 | 0,616 | 0,310
Talla (m) 1,69+0,08 1,68+0,08 1,69+0,07 | 0,905
Edad 21,792,773 | 21,76x4,01 | 22,77+5,41 | 0,196
IMC (kg/m?) | 21,79+2,73 | 21,90+2,76 | 21,50+2,57 | 0,450 | 0,255

P*: valor P (T-student) en la comparacién de las variables por AF. P**: valor P

tras ajustar por sexo y edad. DE: Desviacion estandar.

Respecto a las variables categoricas (sexo, estado civil, fumador,

exfumador, enfermedad actual y en el pasado, estrés que le produce tanto
el trabajo como la vida, alimentacion saludable, medicacion actual y tipo

de medicacion) tampoco se hallan estas diferencias con ninguna variable.
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-Adherencia a la dieta mediterranea

La medida de adherencia a la DM fue de 8,49+2,05 puntos en
global (8,11+2,19 puntos en hombres y 8,66+1,96 puntos en las mujeres,
p=0,006). Se consider6 alta adherencia a la DM las puntuaciones totales
obtenidas a través del cuestionario de adherencia a la DM de 14 items con
valores iguales o superiores a 9, y los valores iguales o inferiores a 8 se
interpretaron como una baja adherencia a la DM. En la Tabla 4.5 se
presentan cada uno de los alimentos que forman parte de la escala de 14
puntos de adherencia a la DM, y si su consumo alcanza o no el requisito de
adherencia. Se observo que las mujeres consumian mas verduras (p=0,003)
y menos carnes rojas (p<0,001) y bebidas azucaradas (p=0,010) que los
hombres. Por otro lado, el porcentaje de individuos que cumplian las
recomendaciones sobre consumo de legumbres fue mayor en los hombres
que en las mujeres (49% vs. 40,4%), rozando la significancia estadistica
(p=0,079).
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Tabla 4.5 Diferencias en el cuestionario de 14 puntos de adherencia a la DM en
poblacion total y por sexo.

Poblacién Hombres Mujeres
total (n=149) (n=334)
(n=483)
Si No Si No Si No

CADM | (%) | (%0) | (%) | (%) | (%) | (%) | P*

AOVE 932 | 68 | 91,3 | 87 | 937 6,3 0,333
Cucharadas | 60,8 | 39,2 | 57,7 | 423 | 62,0 | 38,0 | 0,376
de AOVE
Verdura 68,6 | 31,4 | 59,1 | 409 | 728 | 27,2 | 0,003
Fruta 46,9 | 53,1 | 51,0 | 49,0 | 453 | 54,7 | 0,250
Carne roja 64 36 | 523 | 47,7 | 692 | 30,8 |<0,001
Mantequilla | 75,8 | 24,2 | 73,8 | 26,2 | 76,3 | 23,7 | 0,551
Bebidas 722 | 278 | 64,4 | 356 | 757 | 243 | 0,010
azucaradas
Vino 22 | 978 | 20 | 980 | 24 97,6 | 0,792
Legumbres | 42,8 | 57,2 | 49,0 | 51,0 | 40,4 | 59,6 | 0,079
Pescado 40,4 | 59,6 | 365 | 635 | 420 | 58,0 | 0,252
Reposteria | 59,4 | 40,6 | 54,4 | 456 | 61,1 | 38,9 0,162
comercial
Frutos secos | 49,6 | 50,4 | 45,6 | 54,4 | 51,8 48,2 0,211
Carnes 776 | 224 | 765 | 235 | 784 21,6 0,637
Sofrito 818 | 182 | 832 | 16,8 | 81,4 | 186 | 0,637

P*: valor obtenido aplicando un test Chi-cuadrado para comparar los porcentajes
entre hombres y mujeres. CADM: Cuestionario de adherencia a la dieta
mediterranea de 14 puntos. AOVE: AOVE como principal grasa para cocinar;
Cucharadas de AOVE: 4 o mé&s cucharadas de AOVE al dia; Verdura: 2 o mas
raciones de verdura al dia; Fruta: 3 o mas raciones de fruta al dia; Carne roja:

Menos de 1 racion de carne roja al dia; Mantequilla: Menos de 1 racién al dia de
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mantequilla, margarina o nata; Bebidas azucaradas: Menos de 1 racién de
bebidas azucaradas al dia; Vino: 7 0 mas vasos de vino a la semana; Legumbres:
3 0 mas raciones de legumbres a la semana; Pescado: 3 0 mas raciones de pescado
a la semana; Reposteria comercial: Menos de 2 raciones a la semana de reposteria
comercial; Frutos secos: 3 0 més raciones de frutos secos a la semana; Carnes:
Consumo preferente de carne blanca frente a la carne roja; Sofrito: 3 0 més
raciones de sofrito a la semana.

En las caracteristicas generales de la poblacion en funcion de la
adherencia a la DM, no se hallan diferencias estadisticamente significativas
ni con el peso ni con la talla, asi como tampoco por la edad o el IMC (Tabla
4.6).

Tabla 4.6 Media de distintas variables antropométricas segln la adherencia a la
DM.

Poblacion Alta Baja
total adherencia | adherencia
(n=744) DM DM
(n=257) (n=237)
Media + DE | Media+ DE | Media= DE | P* p*
Peso (kg) 62,71+11,01 | 62,83+11,12 | 62,88+11,09 | 0,957 | 0,073
Talla (m) 1,69+0,08 1,69+0,08 1,69+0,09 | 0,805
Edad 21,79+2,73 | 20,32+4,37 | 20,79+£5,31 | 0,285
IMC (kg/m?) | 21,79+2,73 | 21,73+2,55 | 21,92+2,97 | 0,457 | 0,939

P*: valor P (T-student) en la comparacion de las variables por adherencia o no a
la DM. P**: valor P de comparacion de medias tras ajustar por sexo y edad. DE:

Desviacion estandar.
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Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas
tras ajustar por sexo y edad. Sin embargo, tras este ajuste se roza la
significancia estadistica (p=0,073) respecto al peso. Tras estratificar por
sexo, se observa que la diferencia en éste se observa en los hombres, siendo
los hombres con alta adherencia a la DM los que tienen una mayor media
en el peso (75,28+9,84) frente a los que poseen una baja adherencia a la
DM (70,57+10,03), p=0,005.

Respecto a las variables categoricas, si se observan estas
diferencias por sexo (p=0,017), enfermedad actual (p=0,026) y si

consideran si su alimentacién es o no saludable (p<0,001) (Tabla 4.7).

Tabla 4.7 Porcentajes de variables categdricas segun la adherencia a la DM.

Alta adherencia Baja adherencia
DM (%) DM (%)
(n=258) (n=234) p*
Sexo Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
26,2 73,8 36,2 63,8 0,017
Enfermedad Si No Si No
actual 47,6 52,4 45,6 54,4 0,026
Alimentacion Si No Si No
saludable 87,2 10,5 70,9 25,2 <0,001

P* valor obtenido mediante un test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes

entre las personas adherentes a la DM y las no adherentes a este patrén dietético.

Ademas, en relacion con el cumplimiento de las recomendaciones
sobre consumo de verduras por parte de los individuos, los hombres tienen

menos asociacion con el consumo de dichos alimentos (OR=0,54 1C95%
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(0,36-0,81) p=0,003). Por el contrario, los sujetos que caminan al menos 20
minutos al dia, presentan mayor probabilidad de cumplir con el consumo
de verduras (OR=3,60 1C95% (1,17-11,1) p=0,026).

-Tabaco

En cuanto al consumo de tabaco, los fumadores tienen mayor media
de peso que las personas sin este habito (p=0,060), rozando la significancia
estadistica. Respecto al IMC si se observa ésta, siendo los consumidores de
esta sustancia los que poseen mayor IMC (p=0,037). No obstante, tras
ajustar por sexo y edad no se observan diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 4.8).

Tabla 4.8 Medias del peso, talla, edad e IMC segln el consumo de tabaco.

Poblacion No Fumadores
total fumadores (n=52)
(n=744) (n=690)

Media + DE | Media + DE | Media+= DE | P* p*
Peso(kg) 62,71+11,01 | 62,50+11,00 | 65,48+10,86 | 0,060 | 0,245
Talla(m) 1,69+0,08 1,69+0,08 1,70£0,09 | 0,421
Edad 21,79+2,73 | 21,48+4,84 | 22,73x5,80 | 0,078
IMC (kg/m?) | 21,79+2,73 | 21,73+2,73 | 22,56+2,59 | 0,037 | 0,176

P*: valor P (T-student) en la comparacion de las variables por tabaco. P** valor

P de comparacion de medias tras ajustar por sexo. DE: Desviacién estandar.

También se observan estas diferencias en si consideran si su

alimentacion es saludable o no. El 81,8% de los no fumadores considera
que su alimentacion es saludable, mientras que ese porcentaje disminuye al
66,7% entre los fumadores (p=0,048).
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4.2.3 Estudio de las variables cronobiolégicas

Las principales variables cronobiolédgicas que se estudian en este
apartado son la duracion del suefio, el jetlag social, la calidad del suefio y
otras dimensiones del suefio como la latencia o la eficiencia de éste, la
somnolencia diurna y la tipologia circadiana. En primer lugar, se
desarrollan descriptivamente para mas tarde detallar las asociaciones entre

ellas, asi como con el cuestionario de 14 puntos de adherencia a la DM.

4.2.3.1 Duracion del suefio y jetlag social

La media de las horas totales dormidas fue de 6,52+0,89 horas (6
horas y 31 minutos). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas por sexo (p=0,912). La media de las horas totales dormidas
en los hombres fue de 6,51+0,96 horas y de 6,51+0,85 horas en las mujeres.

En los dias de entre semana, la media de la hora de acostarse fueron
las 23,98+0,86 (23:58 horas). Sin embargo, en los dias de fin de semana,
ésta se retrasd hasta las 24,89+1,04 horas (las 12 de la madrugada y 53
minutos). Por otro lado, la media de la hora de levantarse en los dias
laborables fue 7,20+0,76 horas (07:12h), mientras que la misma hora en los
fines de semana se aplaz6 hasta las 9,16+1,27 horas (las 9 horas y 9 minutos
de la mafiana). La mayoria (82,5%), logra conciliar el suefio antes de media
hora y no toma ningun medicamento (84,7%) ni terapia alternativa (77,1%)

para dormir.

Respecto al jetlag social, la media de la muestra fue de 1,48+0,90
horas, lo que quiere decir que hay casi una hora y media de diferencia entre
el punto medio de las horas de suefio entre el fin de semana y los dias de

entre semana.
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A partir de la resta entre el punto medio de suefio de los dias de fin
de semana y ese mismo punto en los dias laborables, se cred una nueva
variable de intervalo de acuerdo a la bibliografia hallada (McMahon DM et
al, 2018). Se hizo una distribucién entre los que poseian un jetlag social
menor de dos horas y los que poseian este valor 0 mas, ya que no se han
establecido puntos de corte clinicamente relevantes para este parametro,
pero si se ha observado en diferentes estudios que las personas con un jetlag
social de 2 horas 0 mas tienen malos resultados en diferentes componentes
de la salud. En este estudio se observo que el 69,6% de la muestra tuvo un
jetlag social menor de 2 horas, mientras que el 30,4% tuvo un jetlag social
de 2 0 més horas.

Respecto a las horas de acostarse y levantarse, tanto entre semana
como en el fin de semana, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre un grupo y otro en todos los componentes excepto en la
hora de acostarse en los dias de entre semana. Los sujetos con menos jetlag
social se levantan mas tarde los dias de entre semana, mientras que se
acuestan y se levantan mas pronto en los dias de fin de semana. También
duermen méas horas que los individuos con mayor jetlag social. Las

diferencias se observaron también al ajustar por sexo y edad (Tabla 4.9).
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Tabla 4.9 Media de la hora de acostarse y levantarse tanto los dias de entre semana
como en los dias de fin de semana y total de horas dormidas entre los individuos

con un jetlag social de menos de 2 horas y de 2 horas 0 més.

JLS <2h JLS > 2h
Media + DE | Media+ DE p* P
HAS 23,91+0,74 23,89+0,80 0,782 0,988
HLS 7,25%0,72 7,05+0,57 0,001 0,006
HAF 24,56x0,84 25,66+1,04 <0,001 <0,001
HLF 8,63+0,93 10,39+1,06 <0,001 <0,001
HS 6,60+0,79 6,38+0,82 0,006 0,009

P*: valor P (T-student) en la comparacion de la hora de acostarse y de levantarse
de los dias de entre semanay los dias de fin de semana y el total de horas dormidas
entre sujetos con un jetlag social menor de 2 horas e individuos con un jetlag social
de 2 horas 0o mas. P**: valor P tras ajustar por sexo y edad. DE: Desviacion
estdndar. HAS: Hora de acostarse los dias de entre semana; HLS: Hora de
levantarse los dias de entre semana; HAF: Hora de acostarse los dias de fin de
semana; HLF: Hora de levantarse los dias de fin de semana; HS: Horas de suefio

dormidas.

En cuanto a la duracién del suefio, se dividié a los participantes
entre los que dormian menos de 7 horas, los que duermen entre 7y 9, y por
Ultimo las personas que dormirian mas de 9 horas, de acuerdo con las
recomendaciones de la Fundacion Nacional del Suefio, que pauta entre 7 'y
9 horas de suefio a las personas de entre 18 y 64 afios para conseguir una
salud 6ptima (Dashti HS et al, 2015c).

Tras esta clasificacion, se observa que el 53,8% de la muestra
duerme menos de 7 horas y el 43,4% duerme entre 7 y 9 horas. Solo el 0,1%

de la muestra duerme mas de 9 horas.
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4.2.3.1.1 Estudio de la duracion del suefio y jetlag social segun

caracteristicas sociodemograficas, antropomeétricas y de salud
-Sexo

Todas las medias de las horas de acostarse y levantarse, tanto en los
dias laborables como en los dias del fin de semana, tuvieron diferencias
estadisticamente significativas por sexo, excepto la media de la hora de
levantarse en el fin de semana (Tabla 4.10). No se encontraron diferencias
por sexo respecto al jetlag social y las horas totales dormidas. En relacion
con el uso de medicamentos u otras terapias para mejorar la conciliacién
del suefio, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas por

sexo (p=0,027 y p=0,006, respectivamente).

Tabla 4.10 Media de la hora de acostarse y levantarse, tanto los dias de entre

semana como los del fin de semana por sexo.

Poblacién Hombres Mujeres
total (n=219) (n=499)
(n=737)
Media + DE | Media = DE | Media+ DE p*

HAS 23,98+0,86 | 24,12+0,91 | 23,92+0,84 0,004
(23:58h) (00:07h) (23:55h)

HLS 7,20+0,77 7,39+0,83 7,11+0,70 <0,001
(07:12h) (07:23h) (07:06h)

HAF 24,89+1,04 | 25,05+1,14 | 24,83+0,99 0,033
(00:53h) (01:03h) (00:49h)

HLF 9,16+1,27 9,34+1,46 9,08+1,18 0,061
(09:09h) (09:20h) (09:04h)

HS 6,52+0,89 6,51+0,96 6,51+0,85 0,912
(06:31h) (06:30h) (06:30h)

JLS 1,48+0,90 1,49+0,99 1,47+0,86 0,831
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P*: valor P (T-student) en la comparacion de las variables entre hombres y
mujeres. DE: Desviacion estandar. HAS: Hora de acostarse los dias de entre
semana; HLS: Hora de levantarse los dias de entre semana; HAF: Hora de
acostarse los dias de fin de semana; HLF: Hora de levantarse los dias de fin de

semana; HS: Horas de suefio dormidas; JLS: Jetlag social.

-Edad

Se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) para la hora de acostarse y la de levantarse en los dias laborables
y en la hora de levantarse en los dias de fin de semana. El grupo de
poblacion de 17 a 21 afios se acostaria y se levantaria entre semana mas
tarde que el grupo de mayor edad. Sin embargo, éstos Ultimos se levantarian
mas tarde los fines de semana. Se observan también diferencias respecto al
jetlag social, siendo los mas jovenes los que menor jetlag social poseen
(Tabla 4.11). No se observaron diferencias por edad respecto al uso de
medicacion o terapias alternativas para dormir y tardanza en conciliar el

suefio.
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Tabla 4.11 Media de la hora de acostarse y levantarse, tanto los dias de entre
semana como los del fin de semana, de las horas dormidas y del jetlag social de la
poblacién general y por edad.

Poblacion | Edad 17-21 | Edad 22-66
total (n=407) (n=324)
(n=737)
Media = DE | Media+ DE | Media = DE p*
HAS 23,98+0,86 24,12+0,92 23,80+0,74 <0,001
(23:58h) (00:07h) (23:48h)
HLS 7,20£0,77 7,32+0,83 7,04+0,60 <0,001
(07:12h) (07:18h) (07:02h)
HAF 24,89+1,04 | 24,84+0,99 24,94+1,08 0,289
(00:53h) (00:50h) (00:56h)
HLF 9,16+1,27 8,86+1,20 9,40+1,28 <0,001
(09:09h) (08:51h) (09:24h)
HS 6,52+0,89 6,53+0,91 6,49+0,85 0,544
(06:31h) (06:31h) (06:29h)
JLS 1,48+0,90 1,13+0,72 1,76+0,93 <0,001

P*: valor P (T-student) en la comparacion de las variables por edad. DE:
Desviacién estandar. HAS: Hora de acostarse los dias de entre semana; HLS:
Hora de levantarse los dias de entre semana; HAF: Hora de acostarse los dias de
fin de semana; HLF: Hora de levantarse los dias de fin de semana; HS: Horas de

suefio dormidas; JLS: Jetlag social.

Estas diferencias significativas se confirman tras el analisis de
logistica binaria simple con estimacion de odds ratio, que vuelve a informar
de la influencia significativa de la edad en el jetlag social. Especificamente,
con cada afio adicional de edad, el riesgo de un jetlag social mayor de 2
horas se incrementa un 10% (p<0,001). En el modelo multiple se mantiene

la significancia estadistica (p<0,001).
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-IMC

Entre las variables de hora de acostarse y de levantarse, tanto en
dias de entre semana como en los dias de fin de semana, la Unica sin
diferencias por sexo es la de levantarse los fines de semana. Por el contrario,
segun el IMC, ésta fue la Unica variable con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,040), ya que los individuos con sobrepeso u obesidad se
levantan de media los fines de semanas a las 9,47+1,45 horas (09:28h),
mientras que las personas con normopeso a las 9,11+1,24 horas (las 9 horas

y 6 minutos de la mafiana).

-Nivel de estrés

Se observan diferencias estadisticamente significativas en el estrés
percibido por el trabajo en funcion de si los individuos duermen o no mas
de 7 horas, siendo los que superan este umbral los que perciben un menor
estrés por el trabajo (p=0,003). Ocurre lo mismo respecto al estrés que les
causa la vida diaria, rozando en esta ocasion la significancia estadistica
(p=0,051).

Los mismo ocurre en funcion del jetlag social, siendo los que
poseen un mayor jetlag social los que perciben menos estrés por el trabajo
(p=0,006) y por la vida (p=0,005), en comparacién con los que tienen un

jetlag social menor de 2 horas.
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4.2.3.1.2 Estudio de la duraciéon del suefio y el jetlag social segun

caracteristicas del estilo de vida
-Actividad fisica

En funcién de si caminan o no al dia al menos 20 minutos, la media
de la hora de acostarse los dias de fin de semana fue mayor entre los que si
gue caminan esos minutos (24,91+1,04 horas) que los que por el contrario
no lo hacen (24,51+1,02 horas), con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,045). Esta fue la Unica variable con diferencias

estadisticamente significativas respecto a la AF.

-Adherencia a la dieta mediterranea

En funcion de la adherencia a la dieta mediterranea, los sujetos con
alta adherencia duermen mas horas (6,58+0,93) y tienen menos jetlag social
(1,10+0,75 horas) que los individuos que poseen baja adherencia, que
duermen una media de 6,48+0,94 horas y tienen un jetlag social de
1,26+0,76 horas. No obstante, no se observan diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los dos casos (p=0,273 y p=0,111,

respectivamente).

Las personas con alta adherencia al patrén dietético mediterraneo
se levantarian de media los dias de fin de semana a las 8,73+1,12 horas,
mientras que los que poseen baja adherencia se levantarian de media a las
9,09+1,28 horas (p=0,021).

-Tabaco

Se observan diferencias estadisticamente significativas en la hora

de acostarse tanto entre semana como en el fin de semana respecto al
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consumo de tabaco. Tras ajustar por sexo y edad, estas variables siguen
teniendo significancia estadistica y ademas se suman la hora de levantarse
en fin de semana y el jetlag social. Tras ajustar por sexo, edad, IMC y AF
las horas totales de suefio también adquieren significancia estadistica
(Tabla 4.12). No se observaron diferencias por el consumo de tabaco en
cuanto al uso de medicacién o terapias alternativas para dormir y tardanza
en conciliar el suefio.

Tabla 4.12 Media de la hora de acostarse y levantarse, tanto los dias de entre

semana como los del fin de semanay de las horas dormidas de la poblacion general
y por consumo de tabaco.

Poblacion No Fumadores
total fumadores (n=51)
(n=737) (n=683) p* P

Media + DE | Media + DE | Media = DE
HAS | 23,98+0,86 | 23,96+0,84 | 24,31+1,06 | 0,030 0,004

(23:58h) (23:57h) (00:18h)
HLS | 7,202077 | 7,20+076 | 7,26:x0,72 | 0,565 | 0,555
(07:12h) (07:11h) (07:15h)

HAF | 24,89+1,04 | 24,84+098 | 2560+1,48 | 0,008 | <0,001
(00:53h) (00:50h) (01:36h)
HLF | 9,16+1,27 | 912+1,22 | 9,73+1,81 | 0,070 | 0,017
(09:09h) (09:07h) (09:43h)
HS | 652:089 | 653088 | 6,3+1,04 | 0069 | 0,090

(06:31h) (06:31h) (06:18h) 0,041%**
JLS | 1,48+090 | 1,45+0,86 | 1,90+1,33 | 0,069 | 0,011

P*: valor P (T-student) en la comparacion de las variables por consumo de tabaco.
P**: valor P tras ajustar por sexo y edad. P***: valor P tras ajustar por sexo,
edad, IMC y AF. DE: Desviacion estandar. HAS: Hora de acostarse los dias de

entre semana; HLS: Hora de levantarse los dias de entre semana; HAF: Hora de
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acostarse los dias de fin de semana; HLF: Hora de levantarse los dias de fin de

semana; HS: Horas de suefio dormidas; JLS: Jetlag social.

4.2.3.2 Cronotipo

El cuestionario de Horne y Ostberg que mide la tipologia circadiana
fue completao por 739 individuos. La media de la puntuacion total fue de
48,46+8,53. La puntuacion minima fue de 25 y la méxima de 71.

El cuestionario consta de 19 preguntas, con una determinada
calificacién por cada respuesta, por la que se obtiene la puntuacidn total del
cuestionario con la que luego se clasifican a los sujetos segun su tipologia
circadiana. Los porcentajes de estos diferentes tipos de cronotipo se
observan en la Figura 4.2, en la cual se puede contemplar que domina el

cronotipo intermedio.

Clasificacion tipo de cronotipo

Porcentaje

Vespertino modsrado o Intermedio Matutine moderado o extremo
exiremo

Clasificacién tipo de cronotipo

Figura 4.2 Distribucidn de las diferentes tipologias circadianas.

Asimismo, existen diferencias estadisticamente significativas entre

la distribucion de las tipologias circadianas segun el sexo (p=0,027),
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observandose en ambos sexos el mayor porcentaje de personas en el
cronotipo intermedio, pero siendo ligeramente superior el cronotipo

matutino en las mujeres y el vespertino en los hombres (Tabla 4.13).

Tabla 4.13 Distribucion de las diferentes tipologias circadianas por sexo.

Poblacién Hombres Mujeres
Tipo de cronotipo total (%0) (%) (%)
(n=721) (n=219) (n=502) p*

Vespertino extremo 19 2,3 1,8
Vespertino moderado 18 24,2 15,3
Intermedio 68,7 64,8 70,3 0,027
Matutino moderado 10,8 7,8 12,2
Matutino extremo 0,6 0,9 0,4

P* valor obtenido mediante un test de Chi- Cuadrado para comparar porcentajes

por sexo.

42321 Estudio del

sociodemograficas, antropométricas y del estilo de vida

cronotipo  segun  caracteristicas

Hubo diferencias por sexo (p=0,008), siendo la puntuacion total
maés alta en las mujeres (49,01+8,47) que en los hombres (47,18+8,64), lo
gue indica un cronotipo méas matutino en ellas. El hecho de ser hombre se

asociaria al cronotipo vespertino.

Respecto a la edad, se observd mediante modelo lineal tipo
regresion, que conforme avanza la edad, aumenta la puntuacion total en el
cuestionario, por lo que los participantes mas longevos tenderian a ser mas
matutinos (B=0,14 1C95% (0,02-0,27) p=0,025). No hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto a la tipologia circadiana por IMC y
AF.
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Los individuos con alta adherencia a la DM tuvieron mayor media
en la puntuacion total del cuestionario de Horne y Ostberg (49,46+8,75)
que las personas con baja adherencia (47,80+8,22), con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,031); por lo que los primeros tendrian
un cronotipo mas matutino que las personas con una baja adherencia a la

DM, como se puede observar en la Figura 4.3.

Clasificacion tipo de
cranatipa

p=0,031

Evaspesnc modarzdo o astramo
Wiineiredie
Wrnine moderade o entrems

Forcaentajs

s
Aka acharencia a la digta mediferranas Baje acharencia a la digta
medilaranga

Clasificacien adherencia a la dieta mediterranea

Figura 4.3 Distribucién de las diferentes tipologias circadianas seguin adherencia
ala DM.

Por su parte, los fumadores tuvieron una media menor en el
cuestionario (44,69+8,90) que los no fumadores (48,74+8,45), con

diferencias estadisticamente significativas (p=0,001).
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4.2.3.3 Calidad del suefio y somnolencia diurna

El estudio de la calidad del suefio y el grado de somnolencia diurna
se realizd6 mediante la administracion de los cuestionarios de indice de
calidad del suefio de Pittsburgh y de la escala de somnolencia diurna de
Epworth.

Respecto al primero, la muestra fue de 500 individuos, pero la n de

la puntuacion completa total del cuestionario fue de 437 individuos.

Como se ha detallado en el apartado de material y métodos, el
cuestionario produce siete items, que constituyen medidas de diferentes
componentes del suefio, como la calidad del suefio, su duracion o la latencia
de éste, entre otros. Entre los resultados del andlisis de los diferentes items
cabe destacar que la mayoria (56%) de la muestra considera que posee una
calidad del suefio bastante buena, pero es mayor el porcentaje de individuos
gue considera que tiene una calidad del suefio bastante mala (24,1%) que
los que la consideran muy buena (16,1%). En cuanto a la latencia del suefio,
un 62% es capaz de conciliar el suefio en menos de media hora. Respecto
al item 3 de duracidn del suefio, el 43,9% de la muestra duerme entre 6y 7
horas, seguido del 33% que duerme entre 5y 6 horas y el 20,3% que supera
las 7 horas totales de suefio. La gran mayoria de la muestra (78,7%) posee
una eficiencia del suefio igual o superior al 85%, y también una mayoria
(79,7%) tiene un sumatorio entre 1y 9 en el item 5 de perturbaciones del
suefio, asi como una gran parte de la muestra también (80%) no toma
ningun tipo de medicacion o terapia alternativa para dormir. Finalmente,
respecto al item 7 de disfuncion diurna, solo el 19,7% de la muestra no tuvo

episodios de somnolencia diurna.

El sumatorio de estos items produce la puntuacion total del
cuestionario. La media de esta puntuacién en esta muestra ha sido de

6,53+2,90. Se cre6 una nueva variable para separar las personas con buena



496 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

calidad del suefio segun el resultado del PSQI (individuos con puntuaciones
menores 0 iguales a 5) y las personas con mala calidad del suefio
(individuos con puntuaciones superiores a 5) (Spira AP et al, 2012;
Carralero P et al, 2013). La mayoria de la muestra (58,4%) poseeria
puntuaciones totales en el PSQI mayores de 5, por lo que mas de la mitad

de la muestra tiene una mala calidad del suefio.

Se observo una asociacion de las variables hora de acostarse y de
levantarse, nimero de horas dormidas, nimero de horas que pasa en la
cama, porcentaje de la eficiencia del suefio y puntuacion total del PSQI con

el item 1, que se refiere a la calidad del suefio (Tabla 4.14).

Tabla 4.14 Media de variables del PSQI segln el grado de calidad de suefio de la

poblacioén.
Muy buena | Calidad del | Calidad del | Muy mala
calidad del suefo suefio calidad del
suefio bastante bastante suefio
(n=80) buena mala (n=19)
(n=279) (n=120) p*
Media £ DE | Media + DE | Media = DE | Media £ DE
HA 24,00+£1,21 | 24,02+0,87 | 24,25+1,04 | 24,80+1,17 | 0,003
(00:00h) (00:01h) (00:15h) (00:48h)
HL 7,37£1,13 7,42+0,86 7,31+0,92 6,75+0,79 0,019
(07:22h) (07:25h) (07:18h) (06:45h)
HS 6,99+0,90 6,78+0,81 6,15+0,86 5,42+1,26 | <0,001
(06:59h) (06:46h) (06:09h) (05:25h)
HPC 7,38+1,20 7,40+0,95 7,06+£1,17 6,02+1,32 | <0,001
(07:22h) (07:24h) (07:03h) (06:01h)
ES 97,61+26,36 | 92,19+9,56 | 88,16+12,64 | 92,56+30,04 | 0,001
PPSQI | 3,68+1,82 5,82+1,73 9,40+2,32 12,13+2,90 | <0,001
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P*: valor P en la comparacion de las variables estudiadas con los diferentes
grados de calidad del suefio. Se empled una prueba ANOVA para comparar medias
segun la calidad del suefio. DE: Desviacion estandar. HA: Hora de acostarse; HL:
Hora de levantarse; HS: Horas dormidas; HPC: Horas que pasa en la cama; ES:
Porcentaje de eficiencia del suefio; PPSQI: Puntuacion total en el cuestionario
PSQI.

Dividiendo por calidad del suefio entre los individuos que duermen
menos de 7 horas y méas de estas horas, se observa una prevalencia mayor
de personas que tienen peor calidad del suefio entre los que duermen menos
de 7 horas (p<0,001) (Figura 4.4).

p<0,001 o
Clasificacicn
por calidad del
FUERE
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=
ranos die 7 Baras oo spata s g T horas de sueho

Clagificacion duracion susro

Figura 4.4 Distribucion de buenos y malos dormidores segun la duracién total de
horas de suefio.

Respecto al estudio de la somnolencia diurna, evaluado mediante
la ESS, la muestra total fue de 494 individuos. La media de la puntuacion
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total de la escala fue de 8,88+3,96, siendo el valor minimo 0 y el maximo
20. Se cre6 una nueva variable para evaluar la somnolencia diurna, ya que
puntuaciones iguales o menores a 10 indican una somnolencia diurna
normal y puntuaciones de 11 o mas indican una somnolencia diurna
excesiva (Hassan 1, 2012). El 65% de la muestra obtuvo puntuaciones
iguales 0 menores a 10, por lo que mas de la mitad de la muestra tendria

una somnolencia diurna en un rango de normalidad.

4.2.3.3.1 Estudio de la calidad del suefio y la somnolencia diurna segln

caracteristicas sociodemograficas, antropomeétricas y de salud
-Sexo

Respecto a la ESS, se observaron diferencias estadisticamente
significativas por sexo (p=0,011), siendo la puntuacion mayor en las
mujeres (9,18+3,99) que en los hombres (8,88+3,96). En este sentido, se ha
observado que un hombre reduciria un 46% su probabilidad de sufrir
somnolencia diurna excesiva respecto a una mujer (OR=0,54 1C95% (0,35-
0,84) p=0,006). Por sexo, el 26% de los hombres tuvo somnolencia diurna,
mientras que en las mujeres el 39,3% de ellas padecia este tipo de
somnolencia. No ocurrid lo mismo respecto a la puntuacion total del PSQI,
donde ambos sexos tuvieron una media muy similar (6,40+2,81 los
hombres y 6,58+2,94 las mujeres, p=0,571) (Figura 4.5).
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Figura 4.5 Media de las puntuaciones totales del PSQI y la ESS por sexo.

En referencia a las diferentes dimensiones del PSQI, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la disfuncion diurna
(p=0,016), siendo esta mayor en el sexo femenino. El item 2 de latencia del
suefio roza la significancia estadistica (p=0,051).

-Edad

No hubo diferencias en la puntuacién del PSQI por grupos de edad.
Si que las hubo en la eficiencia del suefio siendo el grupo de 17 a 21 afios

el que posee una mayor eficiencia del suefio (p=0,031).

Respecto a la somnolencia diurna, seria el grupo de edad mas joven
el que tendria una media superior (9,07+3,94) frente a las personas de 22 a
66 afios (8,00+4,03), existiendo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,024). Cada afio adicional de edad supondria un 6% menos de riesgo
de somnolencia diurna excesiva (OR=0,94 1C95% (0,89-0,99) p=0,013).
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Entre los individuos de 21 afios 0 menos, el 36,5% padeceria somnolencia
diurna, mientras que este porcentaje disminuye en el grupo de poblacion de
mayor edad (29,4%). En la Figura 4.6 se puede observar la prevalencia de

somnolencia diurna segln sexo y edad.
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Figura 4.6 Prevalencia de somnolencia diurna segun sexo y edad.

-IMC

No existen diferencias ni en la puntuacion total del PSQI ni en la
de la ESS segun el IMC. Si las hay para el item 3 (p=0,016), de duracion
del suefio, existiendo un mayor porcentaje de personas con sobrepeso u
obesidad que duermen mas de 7 horas, pero también un mayor porcentaje
de individuos que no llegan a dormir 5 horas. Se contemplan diferencias
también en cuanto a las perturbaciones del suefio (p=0,022), siendo los

sujetos con normopeso los que poseen un menor nimero de éstas.
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-Nivel de estrés y patologias

En referencia a la calidad del suefio segun la clasificacion del PSQI,
los sujetos con mala calidad del suefio tendrian un mayor estrés percibido a
causa de la vida cotidiana en comparacion con los individuos con una buena
calidad del suefio (p=0,035). Ademas, se rozaria la significancia estadistica
(p=0,084) respecto a la presencia de patologias en la actualidad, siendo las
personas con mala calidad del suefio las que presentarian un mayor
porcentaje de sujetos con algin tipo de enfermedad. Tomando como
indicador la somnolencia diurna, no se observan diferencias
estadisticamente significativas con ninguna variable relacionada con la

salud (nivel de estrés, patologias y medicacion).

4.2.3.3.2 Estudio de la calidad del suefio y la somnolencia diurna segun

caracteristicas del estilo de vida
-Actividad fisica

No existen diferencias estadisticamente significativas con ningun
parametro del PSQI ni con la puntuacion total de la ESS por AF. La media
en la puntuacion de la ESS entre los que no caminan al dia 20 minutos es
de 8,14+5,15, mientras que es de 8,91+4,01 entre los que si que caminan
ese tiempo diariamente (p=0,497). Respecto a la puntuacion total del PSQI
tampoco se hallan diferencias estadisticamente significativas (p=0,245),
siendo esta puntuacion mayor entre los que no poseen este héabito
(7,50£2,43) en comparacion con los individuos que si caminan al dia 20

minutos, que obtienen una puntuacion en el PSQI de 6,45+3,06.
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-Adherencia a la dieta mediterranea

Las personas con alta adherencia a la DM tendrian una media en la
puntuacion total del PSQI de 6,19+2,78, mientras que los individuos con
baja adherencia tendrian una media de 6,84+2,91, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,019); por lo que las personas con alta
adherencia a esta dieta tendrian una mayor calidad del suefio que los sujetos
que tuvieran una baja adherencia (Figura 4.7).
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Figura 4.7 Tasa de calidad del suefio segun adherencia a la DM.

Por otro lado, utilizarian mas medicacion para conciliar el suefio el
grupo de personas con baja adherencia a este patron dietético, ya que el
75,5% de las personas con baja adherencia no usaria farmacos para dormir,
mientras que ese porcentaje se eleva en las personas con alta adherencia a
la DM hasta el 84,6%, p=0,023.



Resultados 503

En cuanto a la puntuacion total en la ESS, los sujetos con alta
adherencia a la DM poseen menor somnolencia diurna (8,5743,98) que las
personas con baja adherencia al patron dietético, que tienen una media en
la puntuacién total de la escala de 9,14+3,93, sin observarse diferencias

estadisticamente significativas (p=0,113).

-Tabaco

Respecto al analisis de los parametros del PSQI y la puntuacién
total de la ESS por consumo de tabaco, solo se observan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,002) para el uso de medicacién u otras
terapias para mejorar la conciliacion del suefio. Son las personas fumadoras
las que mas usan este recurso frente a los no fumadores, ya que el 80,6% de
las personas no fumadoras no han usado este método en el Gltimo mes para
mejorar la conciliacion del suefio, mientras que este porcentaje disminuye
entre los fumadores hasta el 73,7%; y el 18,4% de los sujetos con habito
tabaquico utilizan este recurso 3 0 mas veces a la semana, mientras que ese

porcentaje disminuye hasta el 4,1% entre las personas que no fuman.

4.2.3.4 Andlisis de la asociacién entre la duracién del suefio, otras

variables cronobioldgicas y la dieta mediterranea

En relacion a la clasificacion realizada segln las horas de suefio, se
observa que las personas que duermen el rango de horas recomendadas son
mé&s matutinas (49,93+8,01) que los que no cumplen esta recomendacion
(47,39+8,76), mostrando diferencias significativas (p<0,001). De la misma
manera, también tendrian mejor calidad del suefio, con una puntuacion en
el PSQI de 5,18+2,19, y menor somnolencia diurna (puntuacion de

8,34+4,04 en la ESS) que las personas que duermen menos de 7 horas, que
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tendrian peor calidad del suefio (7,63+2,94) y mayor grado de somnolencia
diurna (9,31+3,86), p<0,001 y p=0,007, respectivamente. Por ultimo,
también se observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,008)
respecto al jetlag social, siendo las personas que duermen mas de 7 horas
las que poseen un menor jetlag social (1,36+0,81 horas), en comparacion
con los sujetos que tienen una menor duracion del suefio, que tienen una

media de 1,57+0,96 horas de jetlag social.

El cronotipo presenta asociacion significativa (p=0,013), ya que al
comparar una tipologia circadiana intermedia frente a una matutina, se
aprecia un aumento de la probabilidad de corta duracién del suefio
(OR=1,40 1C95% (0,88-2,23) p=0,157). Sin embargo, si se compara el
cronotipo vespertino al matutino, las diferencias se extreman y pasan a ser
significativas (OR=2,20 1C95% (1,27-3,82) p=0,005). Por otro lado,
cuando la calidad del suefio es mala, hay cuatro veces mas riesgo de una
duracion corta del mismo (OR=4,01 1C95% (2,68-6,00) p<0,001). Un
individuo que posea un jetlag social mayor de 2 horas también tiene mas
probabilidad de tener una corta duracién del suefio (OR=1,50 1C95% (1,01-
2,22) p=0,044). El modelo multiple enfatiza la importancia de la calidad del
suefio (p<0,001) frente al cronotipo y el jetlag social respecto a la duracion

del suefio (Figura 4.8).
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Figura 4.8 Prevalencia de corta duracion del suefio (<7h) segln la calidad del
mismo.

En relacion con la adherencia a la DM, los individuos que duermen
menos de 7 horas tienen una menor puntuacién en el cuestionario de
adherencia a la DM de 14 puntos (8,35+2,05 puntos), que los sujetos que
superan las 7 horas de suefio, que poseen una media de 8,65+1,97 puntos
en dicho cuestionario. Sin embargo, no existen diferencias estadisticamente
significativas  (p=0,106). ©Tampoco se observan diferencias
estadisticamente significativas en la asociacion entre la duracién del suefio
y el consumo de verduras, frutas, frutos secos, pescado, legumbres,

reposteria comercial y frutas y verduras en conjunto.

4.2.3.5 Analisis de la asociacion entre el jetlag social, otras variables

cronobioldgicas y la dieta mediterranea

Los individuos con un jetlag social de 2 horas 0 mas poseen

puntuaciones més altas en el cuestionario PSQI y en la ESS en comparacién
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con los sujetos con un jetlag social menor de 2 horas (7,47+3,81 vs.
6,29+2,84 y 9,17+4,37 vs. 8,80+4,03, respectivamente). En referencia al
primero estd al limite de las diferencias estadisticamente significativas
(p=0,077). No ocurre lo mismo respecto a la ESS, p=0,600. Si se observan
estas diferencias en relacion al cronotipo (p<0,001), obteniendo las
personas con un jetlag social menor de 2 horas una media en la puntuacién
del cuestionario de Horne y Ostberg de 50,74+7,99 vy, por el contrario, los
individuos con un jetlag social més alto una media de 44,75+8,17, que
indica un mayor grado de vespertinidad que los primeros. Ademas, estos
Gltimos sujetos tienen una media menor de horas de suefio totales en
comparacion con las personas con un menor jetlag social (6,38+0,82 horas
vs. 6,60+0,79 horas), p=0,006.

Se observan asociaciones con la tipologia circadiana y la duracion
del suefio, asi como con la edad, como se ha visto en el apartado
correspondiente. El cronotipo exhibe una fuerte asociacién (p<0,001), es
decir, no todas sus categorias se asocian a la misma probabilidad de jetlag
social. Cuando se compara un cronotipo intermedio frente al matutino para
el riesgo de un mayor jetlag social, ya se aprecia un aumento significativo
de esa probabilidad (OR=4,60 1C95% (1,62-13,1) p=0,004). Si se compara
el vespertino al matutino para la probabilidad de sufrir un mayor jetlag
social, las diferencias se acentlian todavia mas (OR=18,6 1C95% (6,19-
55,9) p<0,001).

También se observa una asociacion con la duracion del suefio. Un
estudiante que duerma menos de 7 horas tiene una mayor probabilidad de
presentar un mayor jetlag social, en comparacion con aquel que duerma
mas de 7 horas (OR=1,50 1C95% (1,01-2,22) p=0,044).

Al analizar el cronotipo con la edad en funcion del jetlag social, se

observa la relevancia de estos dos primeros parametros para el jetlag social
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(p<0,001) (Figura 4.9), a la vez que se debilita la asociacién con la duracion
del suefio (p=0,337).
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Figura 4.9 Prevalencia de jetlag social segln cronotipo y edad.

En referencia a la asociacion entre el jetlag social y las diferentes
preguntas del cuestionario de 14 puntos de adherencia a la DM, se
analizaron las posibles asociaciones entre esta variable cronobioldgica y el
consumo de frutas, verduras, frutos secos, pescado, legumbres y reposteria
comercial. Solo se observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a la pregunta sobre si consumen a la semana tres 0 mas raciones
de pescado (OR=0,34 1C95% (0,16-0,72) p=0,005). Ademas, tras el analisis
ajustado, esta variable se confirma como la mas asociada al consumo de
pescado (p=0,015), presentando los individuos con un jetlag social menor
de dos horas un cumplimiento mucho mayor (49,1%) de adherencia al
consumo de pescado que los individuos con un jetlag social de dos horas o
maés, que tienen un cumplimiento del 24,4% para el consumo de 3 0 méas

raciones de pescado a la semana (Figura 4.10).
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Figura 4.10 Porcentaje de adherencia al consumo de 3 0 mas raciones de pescado
a la semana segun el jetlag social.

4.2.3.6 Analisis de la asociacion entre el cronotipo, otras variables
cronobioldgicas y la dieta mediterranea

El cronotipo es la variable cronobiol6gica que presenta mas
asociaciones estadisticamente significativas con el resto de las variables de
este tipo y también con la adherencia a la DM, asi como con el consumo de

diferentes alimentos fundamentales de este patrén dietético.

Respecto a la comparacion de las tipologias circadianas con la
puntuacion total del PSQI, se observa que las personas con un cronotipo
vespertino son las que poseen peor calidad del suefio. Tras la realizacion de
analisis de modelo lineal tipo regresion, se observa que una mala calidad
del suefio se asociaria con una puntuacién menor en el cuestionario del
cronotipo y, por lo tanto, con mayor vespertinidad (B=-2,16 1C95% (-3,81
- -0,51) p=0,010).
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En referencia a la puntuacion total de la ESS, las personas méas
vespertinas tendrian mayor grado de somnolencia diurna. Sin embargo, no
existen diferencias estadisticamente significativas. Tras ajustar por sexo y
edad, se mantuvieron las diferencias estadisticamente significativas
respecto a la puntuacion del cuestionario de adherencia a la DM, y ademés

las hubo respecto a la puntuacion de la ESS (Tabla 4.15).

Tabla 4.15 Media de la puntuacién del cuestionario de adherencia a la DM, del
PSQI y de la ESS segun el tipo de cronotipo.

Vespertino | Intermedio Matutino
moderado y (n=337) moderado y
extremo extremo
(n=96) (n=60)
Media + DE | Media+ DE | MediazDE | P* P
PDM 8,04+1,93 8,46+2,05 9,29+1,83 | 0,001 | 0,004
PPSQI 6,79+2,84 6,51+2,78 6,30+3,57 | 0,604 | 0,363
PESS 9,60+4,17 8,80+3,81 8,12+4,33 | 0,062 | 0,040

P=: valor P en la comparacion de la puntuacion total del cuestionario de 14 items
de la DM, del PSQI y de la ESS con los diferentes tipos de cronotipo. Se empleo
una prueba ANOVA para comparar medias segun la tipologia circadiana. P**:
valor P tras ajustar por sexo y edad. DE: Desviacién estandar. PDM: Puntuacion
total en el cuestionario de adherencia a la dieta mediterrdnea de 14 puntos.
PPSQI: Puntuacion total en el indice de calidad del suefio de Pittsburgh. PESS:
Puntuacion total en la escala de somnolencia diurna de Epworth.
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De esta manera, se observa que lo hombres tienen menos
somnolencia diurna que las mujeres, independientemente del cronotipo que
tengan ambos sexos, pero las diferencias son minimas si ambos tienen el
cronotipo vespertino y muy pronunciadas en el caso del cronotipo matutino
(Figura 4.11).

1@ SEXO
HOMBRE
MLLER
W —
7]
18]
=
=
:
E p=0,003
By
Yasparino modersdo Inbarrraschio Metutng moderadas o
0 éndremao fremo
Tipo de gronotipe.

Figura 4.11 Puntuaciones de la somnolencia diurna excesiva segun el cronotipo y
por sexo.

Ademas, la duracion corta del suefio (<7 horas) y el jetlag social
superior a 2 horas se asocian con menores puntuaciones en el cuestionario
del cronotipo, es decir, con una mayor vespertinidad (p<0,001). Tras
realizar el modelo ajustado, los factores relevantes se reducen a dos: el
jetlag social (B=-4,83 1C95% (-7,80 - -1,87), p=0,002) y la edad del sujeto
(p=0,007), aunque el sexo (p=0,081) y la calidad del suefio (p=0,079)

muestran cierta tendencia. En la Figura 4.12 se puede observar la
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distribucion de las diferentes tipologias circadianas segun la edad (p=0,007)

y el jetlag social (p=0,002).
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Figura 4.12 Distribucién de los diferentes cronotipos segin edad y jetlag social.

La vespertinidad indica puntuaciones mas bajas en la puntuacién
total del cuestionario de adherencia a la DM, mientras que las personas con
una tipologia circadiana mas matutina tendrian puntuaciones méas altas
(p=0,001).

En relacion con el consumo de algunos alimentos presentes en el
cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos, se observa una cierta
tendencia respecto al consumo de verduras (p=0,078). Las personas con un
cronotipo vespertino tienen menor probabilidad de un consumo de verduras
acorde con las recomendaciones dietéticas. Por otro lado, en cuanto al
consumo de frutas, el cronotipo exhibe una fuerte tendencia rozando la
significancia estadistica (p=0,051). No todas sus categorias se asocian a la
misma probabilidad de adherencia. Las diferencias estadisticamente

significativas se aprecian comparando los individuos de cronotipo matutino
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con los que poseen una tipologia circadiana vespertina (OR=0,44 1C95%
(0,22-0,85) p=0,015). Finalmente, el cronotipo es la Unica variable con

asociacion relevante respecto al consumo de frutas (p=0,015) (Figura 4.13).

p=0,015
100
75
59.3
% S0 38,0
25
0 :
Matutino Intermedio Vespertino

Figura 4.13 Porcentaje de adherencia al consumo de 3 0 mas raciones diarias de
fruta segln la tipologia circadiana.

En cuanto al consumo de legumbres, también se observan
diferencias significativas. Cuando se compara el cronotipo intermedio
frente al matutino, ya se aprecia una disminucion de la probabilidad del
consumo. Al comparar la tipologia circadiana vespertina con la matutina,
estas diferencias son ya significativas (OR=0,44 1C95% (0,23-0,85)
p=0,015), siendo el cronotipo vespertino un factor asociado a una menor
adherencia para el consumo de legumbres. Por otro lado, se observa cierta
tendencia respecto a la menor probabilidad del consumo de estos alimentos
por parte de los hombres (p=0,079) y de los individuos fumadores
(p=0,073). Tras el analisis del modelo mdltiple, se contempla que el sexo

femenino (p=0,014) y el cronotipo vespertino (p=0,012) son factores
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asociados a baja adherencia al consumo de legumbres, sin interaccién entre
sexo y cronotipo (Figura 4.14). Respecto al consumo de pescado, también

se observan diferencias estadisticamente significativas segln la tipologia

circadiana.
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Figura 4.14 Aherencia al consumo de 3 0 més raciones de legumbres a la semana
segun tipologia circadiana y sexo.

Finalmente, el consumo de frutos secos también se ve influenciado
segun el tipo de cronotipo. Los tipos intermedios y vespertinos se
diferencian significativamente del matutino, reduciendo la probabilidad de
consumo de este tipo de alimentos (p=0,020) (Figura 4.15).
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Figura 4.15 Porcentaje de adherencia al consumo de 3 raciones o0 mas de frutos
secos a la semana segun el cronotipo.

4.2.3.7 Analisis de la asociacion entre la calidad del suefio, otras

variables cronobiolégicas y la dieta mediterranea

En cuanto a la puntuacidn total en la ESS, la media de esta escala
fue menor en los “buenos dormidores” (8,60+3,97) que en los “malos
dormidores” (9,03£3,90), aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0,262). Si las hubo (p=0,010) en relacion a la puntuacion
total del cuestionario del cronotipo, siendo los buenos dormidores mas
matutinos (50,28+8,74) que los individuos con mala calidad del suefio, que
obtuvieron una menor puntuacion (48,12+8,52). No todas las categorias del
cronotipo (matutino, intermedio o vespertino) se asociarian a la misma
probabilidad de una mala calidad del suefio, rozando la significancia
estadistica (p=0,055). Las diferencias son significativas cuando se compara
el cronotipo vespertino con el matutino (OR=2,34 1C95% (1,17-4,70)
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p=0,017), asociandose un cronotipo vespertino con mayor probabilidad de
mala calidad del suefio. También existieron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) respecto a las horas totales de suefio. Las personas
con buena calidad del suefio duermen una media de 7,01+0,81 horas,
mientras que esta media disminuye hasta las 6,21+0,89 horas en los malos
dormidores. Cuando la duracion del suefio es corta, hay 4 veces mas riesgo
de que la calidad del mismo sea mala (OR=4,01 1C95% (2,68-6,00)
p<0,001. En relacion al jetlag social no hay este tipo de diferencias.

En relacion con la DM, las personas con mejor calidad del suefio
obtuvieron una media mas elevada en el cuestionario de adherenciaa la DM
de 14 items, por lo que los individuos con una mejor calidad del suefio
tendrian una adherencia mayor a la DM (p=0,001). En este sentido, se
observa que un mal dormidor (individuos con puntuaciones mayores de 5
en el PSQI, mala calidad del suefio) tendria un 40% menos de probabilidad
de ser adherente a la DM que un individuo con buena calidad del suefio
(OR=0,60 1C95% (0,40-0,88) p=0,009). Esta asociacion ademas mantiene
la significatividad estadistica mediante la realizacién de un modelo ajustado
por duracion del suefio (OR=0,62 1C95% (0,41-0,95) p=0,026) (Figura
4.18).
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Figura 4.16 Prevalencia de mala calidad del suefio segun clasificacién de
duracién del suefio (larga mas de 7 horas y corta menos de 7 horas de suefio) y
adherencia a la DM.

Por otro lado, una fuerte tendencia indica que la calidad del suefio
influye en la probabilidad de adherencia al consumo de verduras. Se estima
gue un individuo con mala calidad del suefio reduce un 32% la probabilidad
de cumplir con la ingesta recomendada de verduras respecto a un sujeto con
buena calidad del suefio (OR=0,68 1C95% (0,45-1,03) p=0,066).

Tras estos resultados, se observa que el sexo masculino y la mala
calidad del suefio son factores asociados a escasa adherencia al consumo de
verduras (p=0,002), por lo que es mas probable que un hombre frente a una
mujer y que una persona con mala calidad del suefio frente a otra que tenga
una buena calidad del suefio, tengan una menor adherencia a un consumo
de 2 raciones 0 mas al dia de verduras. Por lo tanto, entre las mujeres, el
hecho de poseer una buena o mala calidad del suefio, seria menos

importante en relacion con el consumo de verduras. Entre los varones, por
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el contrario, existe una mayor diferencia respecto al consumo de estos

alimentos en funcién de la calidad del suefio (Figura 4.17).

p=0,002
100
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73 66,7 68,9

50,7 Buena calidad
o5 50 ——
L — mMala calidad
'] T 1
Hombres Mujeres

Figura 4.17 Adherencia al consumo de 2 raciones o mas diarias de verduras segin
la calidad del suefio y sexo.

Sin diferencias estadisticamente significativas (OR=0,69 1C95%
(0,47-1,02) p=0,060), pero indicando no obstante una fuerte tendencia, se
observa que la calidad del suefio influye en un consumo de 3 raciones 0 mas
diarias de frutas. Se estima que un mal dormidor reduce su probabilidad en

un 31% respecto a un sujeto con buena calidad del suefio.

Tras estos resultados respecto a las preguntas sobre el consumo de
las raciones recomendadas de verduras y frutas del cuestionario de
adherencia a la DM de 14 items, se creé una nueva variable conjunta para
definir la adherencia a ambos alimentos conjuntamente. A nivel
univariante, se observa una asociacion con diferencias estadisticamente
significativas respecto a la adherencia a verduras y frutas respecto a la
calidad del suefio (OR=0,65 1C95% (0,43-0,96) p=0,032). Tras la

realizacion del modelo ajustado, estas diferencias se pierden (p=0,127).
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La mala calidad del suefio se asocia también a una dieta pobre en
pescado (OR=0,65 I1C95% (0,44-0,97) p=0,033). Dicha significancia

estadistica se pierde tras el andlisis ajustado.

4.2.3.8 Andlisis de la asociacion entre la somnolencia diurna, otras

variables cronobiolégicas y la dieta mediterranea

Los individuos que tienen una somnolencia diurna excesiva tienen
una mayor puntuacién en el PSQI (6,87+2,93 vs 6,34+2,88) y en el
cuestionario de Horne y Ostberg (48,06+8,70 vs 49,02+8,53), por lo que los
sujetos con menor somnolencia diurna tienen una mejor calidad del suefio
y un cronotipo mas matutino. No obstante, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los dos casos (p=0,074 y
p=0,238, respectivamente).

De los resultados se concluye que el sexo y la edad son las dos
variables mas relacionadas con la somnolencia diurna, como se ha
observado en los apartados anteriores. Sin embargo, no hay variables
cronobioldgicas relacionadas significativamente con la probabilidad de
somnolencia, pero si dos tendencias. En primer lugar, un individuo con
mala calidad del suefio o mal dormidor tiene un 43% de riesgo adicional de
somnolencia (OR=1,43 1C95% (0,95-2,14) p=0,086). Y, en segundo lugar,
una persona que no llega a dormir 7 horas, tiene una tendencia a poseer
mayor somnolencia diurna (OR=1,38 1C95% (0,94-2,00) p=0,097).

Por otro lado, las personas con una somnolencia diurna normal
poseen una puntuacion més alta en el cuestionario de adherencia a la DM
de 14 puntos (8,53+2,08 puntos), en comparacion con los sujetos que tienen
una somnolencia diurna excesiva, que tienen como resultado una media en
el cuestionario de 8,42+1,87 puntos. Sin embargo, no se hallan diferencias

estadisticamente significativas (p=0,556). Tampoco existen este tipo de
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diferencias respecto al consumo de los diferentes alimentos del cuestionario

de adherencia a la DM.

4.2.3.9 Estudio de correlaciones

Los coeficientes de correlacion de Pearson més elevados (r>0,5)
se observan entre el jetlag social y la hora de levantarse en el fin de semana
(r=0,785; p<0,001) y la hora de acostarse los fines de semana (r=0,627;
p<0,001) (Tabla 4.16). Estas correlaciones ademas se mantienen tras ajustar
por sexo y edad. También destaca la correlacion entre la hora de acostarse
y la de levantarse los fines de semana (r=0,595; p<0,001) y entre la hora de
acostarse en los dias laborables y en los dias de fin de semana (r=0,594;
p<0,001). Entre el cronotipo y la hora de levantarse los fines de semana
también existe una fuerte correlacion (r=0,567; p<0,001), siendo los
individuos con un cronotipo vespertino los que se levantan mas tarde en los
dias de fin de semana. Esta correlacion sigue permaneciendo tras ajustar
por sexo y edad. Por Gltimo, también destaca la correlacion entre las horas
totales de suefio y la puntuacion total en el cuestionario PSQI (r=0,559;
p<0,001), siendo los sujetos con mas horas de suefio los que obtienen una

menor puntuacion en dicho cuestionario.

El jetlag social posee una fuerte correlacion con las horas de
levantarse y acostarse en los fines de semana. Sin embargo, no ocurre lo
mismo con respecto a la hora de acostarse entre semana (p=0,843). La
significacion estadistica de la correlacion débil existente entre la
puntuacion del cuestionario de adherencia a la DM y las horas de suefio se
pierde al ajustar por sexo y edad (p=0,071). Las correlaciones entre las
horas de suefio y las horas de acostarse y levantarse en los dias laborables
como en los dias festivos se mantienen con significancia estadistica tras

ajustar por sexo y edad. La correlacion entre la puntuacion total del
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cuestionario del cronotipo y el PSQI adquiere significancia estadistica al
ajustar por sexo y edad (p=0,031), asi como también tras ajustar por sexo,
edad e IMC (p=0,029) y por sexo, edad, IMC y tabaco (p=0,027).

Destacan también las correlaciones inversas entre el cronotipo y
las horas de acostarse y levantarse, ya que cuanto mas pronto se acuesta o
se levanta una persona, mayor puntuacion tiene en el cuestionario,

indicando su caracteristica mas cercana a la matutinidad (Figura 4.18).
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Tabla 4.16 Correlaciones de Pearson y p-valor entre las variables del estudio.
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HAS HLS HAF HLF HS JLS PPSQI PC PESS PDM IMC Edad
HAS Correlacion de Pearson 0,380 0,594 | 0,354 | -0,466 -0,009 0,208 -0,456 0,188 -0,122 0,038 | -0,125
p-valor <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,843 <0,001 | <0,001 | <0,001 0,008 0,307 | <0,001
HLS Correlacion de Pearson | 0,380 0,306 | 0,291 0,247 -0,204 | -0,113 -0,233 0,004 0,003 0,063 | -0,087
p-valor <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,018 <0,001 0,923 0,954 0,094 | 0,018
HAF Correlacion de Pearson | 0,594 0,306 0,595 -0,330 0,627 0,134 -0,483 0,094 -0,168 0,067 0,019
p-valor <0,001 | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 0,039 <0,001 0,133 0,007 0,140 | 0,678
HLF Correlacion de Pearson | 0,354 0,291 0,595 -0,135 0,785 0,128 -0,567 0,057 -0,218 0,103 0,129
p-valor <0,001 | <0,001 | <0,001 0,003 <0,001 0,049 <0,001 0,361 <0,001 | 0,022 | 0,004
HS Correlacion de Pearson | -0,466 | 0,247 -0,330 | -0,135 -0,160 -0,559 0,168 -0,109 0,096 -0,047 | -0,061
p-valor <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,003 <0,001 | <0,001 | <0,001 0,016 0,036 0,211 | 0,098
JLS Correlacion de Pearson | -0,009 | -0,204 | 0,627 0,785 -0,160 0,073 -0,350 -0,001 -0,176 0,055 0,185
p-valor 0,843 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,268 <0,001 0,987 0,005 0,223 | <0,001
PPSQI Correlacion de Pearson | 0,208 | -0,113 | 0,134 | 0,128 -0,559 0,073 -0,089 0,059 -0,142 0,040 | 0,065
p-valor <0,001 | 0,018 0,039 | 0,049 | <0,001 0,268 0,064 0,222 0,003 0,412 | 0,178
PC Correlacion de Pearson | -0,456 | -0,233 | -0,483 | -0,567 | 0,168 -0,350 | -0,089 -0,119 0,176 0,014 | 0,083
p-valor <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,064 0,008 <0,001 | 0,712 | 0,025
PESS Correlacion de Pearson | 0,188 0,004 0,094 | 0,057 -0,109 -0,001 0,059 -0,119 -0,041 | -0,037 | -0,152
p-valor <0,001 | 0,923 0,133 | 0,361 0,016 0,987 0,222 0,008 0,374 0,413 | <0,001
PDM Correlacion de Pearson | -0,122 | 0,003 | -0,168 | -0,218 | 0,096 -0,176 | -0,142 0,176 -0,041 -0,044 | -0,024
p-valor 0,008 0,954 0,007 | <0,001 | 0,036 0,005 0,003 <0,001 0,374 0,333 | 0,597
IMC Correlacion de Pearson | 0,038 0,063 0,067 | 0,103 -0,047 0,055 0,040 0,014 -0,037 -0,044 0,269
p-valor 0,307 0,094 0,140 | 0,022 0,211 0,223 0,412 0,712 0,413 0,333 <0,001
Edad Correlacion de Pearson | -0,125 | -0,087 | 0,019 | 0,129 -0,061 0,185 0,065 0,083 -0,152 -0,024 0,269
p-valor <0,001 | 0,018 0,678 | 0,004 0,098 <0,001 0,178 0,025 <0,001 0,597 <0,001

HAS: Hora de acostarse entre semana; HLS: Hora de levantarse entre semana; HAF: Hora de acostarse en el fin de semana; HLF:

Hora de levantarse en el fin de semana; HS: Horas totales de suefio; JLS: Jetlag social; PPSQI: Puntuacion total del indice de calidad
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del suefio de Pittsburgh; PC: Puntuacion total del cuestionario de Horne y Ostberg: PESS: Puntuacion total de la escala de somnolencia
diurna de Epworth; PDM: Puntuacion total del cuestionario de 14 puntos de adherencia a la dieta mediterranea; IMC: indice de masa

corporal.



Resultados 523

80
)
=
B
S ; e
L] L ]
5 R
[
k- ? 2 !
2 I 1 o §
© s .
‘gs'; * «88°:° " e
g $ . of 8 |
L ] L] L ]
- . -! i . *
o e . .
E |
5 E B
= . . . i | .
S . ] ’ g °
BRI BN
30 L ] L 2
‘g O N l .
3 L ]
o L ]
20
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

Hora de levantarse en fin de semana

Figura 4.18 Diagrama de dispersidn entre la hora de levantarse en fin de semana y
la puntuacién del cuestionario de cronotipo.

Tras estratificar por sexo, se observa que las mujeres con un
cronotipo vespertino se levantan méas pronto los fines de semana que los
hombres con un cronotipo vespertino. Por el contrario, las mujeres
matutinas se levantan mas tarde que los hombres matutinos (p=0,016)
(Figura 4.19).
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Figura 4.19 Hora de levantarse en el fin de semana segun el sexo y el cronotipo.

4.3 Estudio en poblacion de edad avanzada 'y SM

4.3.1 Caracteristicas generales de la poblacion

En este estudio de poblacion de alto riesgo cardiovascular y de edad
avanzada, se incluyeron 465 participantes reclutados en el nodo de Valencia
dentro del estudio PREDIMED-Plus, siendo 198 individuos hombres
(42,6%) y 267 mujeres (57,4%). En la Tabla 4.17 se pueden observar las
medias de variables antropométricas, bioquimicas, de presion arterial y de
ingesta energética recogidas al inicio del estudio, analizadas de manera

global y por sexo.
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Tabla 4.17 Caracteristicas de variables antropomeétricas, bioquimicas, de presion
arterial y de ingesta energética en la poblacion total y segln el sexo en la poblacion

estudiada.
Poblacion total Hombres Mujeres
(n=465) (n=198) (n=267)
Media = DE Media = DE Media + DE P*

Edad (afios) 65,24+4,83 63,9545,34 66,19+4,17 <0,001
Peso (kg) 84,03+13,57 92,40+13,13 77,82+10,12 <0,001
Cintura (cm) 105,68+10,00 110,91+8,72 101,8049,10 <0,001
IMC (kg/m?) 32,28+3,60 32,20+3,45 32,35+3,71 0,651
PAS (mmHg) 141,75+18,30 144,22+18,20 139,93+18,20 0,012
PAD (mmHg) 80,91+9,80 82,66+10,12 79,61+9,37 0,001
ADM 14 ptos 8,12+1,77 8,22+1,99 8,05+1,60 0,472
ADM 17 ptos 8,03+2,76 7,85+2,81 8,16+2,71 0,222
GAF (kcal) 1676,25+1521,41 | 1918,54+1764,11 | 1496,58+1287,15 | 0,003
Glucosa (mg/dl) 113,03+27,36 113,83+28,76 112,43+26,30 0,584
CT (mg/dlI) 196,61+37,83 188,25+38,75 202,82+35,97 <0,001
c-LDL (mg/dl) 124,71+31,07 121,61+32,38 127,02+29,91 0,064
c-HDL (mg/dl) 51,66+11,46 47,20+10,58 54,98+10,98 <0,001
TG (mg/dl) * 141,72461,08 139,37455,71 143,47+64,85 0,475
E (kcal) 2399,17+612,74 | 2561,72+644,78 | 2278,63+559,26 | <0,001

P*: Valor P en la comparacién de variables por sexo. Se empleé una prueba T-
student. *: Valor calculado para el logaritmo de la concentracién de TG; DE:
Desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PAS: Presion arterial sistdlica;
PAD: Presién arterial diastolica; ADM 14 ptos: Media de la puntuacion en el
cuestionario de adherencia a la DM de 14 puntos; ADM 17 ptos: Media de la
puntuacion en el cuestionario de adherencia a la DM de 17 puntos; GAF: media de
kilocalorias consumidas a través de AF; CT: Colesterol total; c-LDL: Colesterol
LDL; c-HDL: Colesterol HDL; TG: Triglicéridos; E: Media de kilocalorias

consumidas en un dia.
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La edad media fue de 65,24+4,83 afos, siendo ésta
significativamente mayor en las mujeres que en los hombres (p<0,001).
Respecto al peso, la cinturay los valores de PA también existen diferencias
estadisticamente significativas, siendo estos mayores en los hombres que
en las mujeres (p<0,001 para las dos primeras variables antropométricas, y
p=0,012 para la presion arterial sistdlica y p=0,001 para la presién arterial
diastdlica). Sin embargo, la media del IMC fue similar en ambos sexos
(p=0,651). En cuanto a la media en los cuestionarios de adherencia a la DM
de 14 y 17 puntos, no existieron diferencias estadisticamente significativas
por sexo (p=0,472 y p=0,222, respectivamente). La media de calorias del
gasto por AF fue considerablemente mayor en el sexo masculino,
comparandolo con el sexo femenino (p=0,003). Lo mismo ocurre con la
media de las calorias consumidas (p<0,001). En referencia a las medias de
diferentes valores bioquimicos, solo hubo diferencias estadisticamente
significativas segun el sexo en los valores del colesterol total y colesterol
HDL (p<0,001), siendo estos valores mayores en el sexo femenino que en
los hombres (Tabla 4.17).

La presencia de personas con diabetes fue similar en ambos sexos.
El 37,5% de las mujeres padecian esta enfermedad, siendo el porcentaje en
los hombres ligeramente superior (38,9%), p=0,753. Respecto al porcentaje
de personas que seguian un tratamiento hipoglucemiante, ya sea mediante
insulina o metformina, hipolipemiante o antihipertensivo, éste también fue
similar en ambos sexos (p=0,741, p=0,506, p=0,847, p=0,867,
respectivamente), aunque en todos los casos el porcentaje fue mayor en los

hombres que en las mujeres (Tabla 4.18).



Resultados

527

Tabla 4.18 Porcentaje de individuos con diabetes y utilizacion de diferentes

farmacos en la poblacion total y segln el sexo en la poblacion estudiada.

Poblacién total | Hombres Mujeres
(n=465) (n=198) (n=267)
(%) (%) (%) P

Diabetes 38,1 38,9 37,5 0,753
Antihipertensivos 78,9 79,3 78,7 0,867
Hipolipemiantes 65,2 65,7 64,8 0,847
Insulina 5,2 5,6 4,9 0,741
Metformina 29,7 31,3 28,5 0,506

P*: Valor P obtenido mediante un test de Chi-cuadrado para comparar porcentajes

entre hombres y mujeres.

Respecto al consumo de tabaco, se encontraron diferencias

estadisticamente significativas por sexo (p<0,001). Tanto los porcentajes

de fumadores como los de exfumadores fueron mas altos en los hombres,

siendo por el contrario el porcentaje de personas que nunca han fumado

mucho mas alto en las mujeres que en ellos (Tabla 4.19).

Tabla 4.19 Consumo de tabaco en la poblacion total y segun el sexo en la poblacion

estudiada.
Poblacion total | Hombres | Mujeres
(n=465) (n=198) (n=267)
(%) (%) (%) P
Fumadores 10,5 15,2 7,1
Exfumador 0-1 afio 3,2 6,1 1,1
Exfumador 1-5 afios 54 8,1 3,4 <0,001
Exfumador >5 afios 32,5 53,0 17,2
Nunca fumador 48,4 17,7 71,2
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P*: Valor P obtenido mediante un test de Chi-cuadrado para comparar porcentajes

entre hombres y mujeres.

También existieron diferencias estadisticamente significativas por
sexo (p=0,006) respecto a la percepcion de la salud de los individuos. En
términos generales, se podria decir que esta percepcion fue méas positiva en
los hombres que en las mujeres, aunque con algunos matices, ya que el
porcentaje de hombres es mayor tanto en la percepcion de la salud excelente
(el 1,5% de los hombres asi la considera, mientras que no hay ninguna
mujer que sefiale su salud como excelente) como en la percepcién buena
(58,6% de los hombres frente al 46,4% de las mujeres). No obstante, el
porcentaje de hombres también es ligeramente superior respecto a la
percepcion mala de la salud (3,0% vs. 1,5%). El porcentaje de las mujeres
es mayor tanto en la percepcion regular de la salud (39,7% de las mujeres
frente al 27,8% de los hombres) como en la percepcién muy buena de la
salud (12,4% vs. 9,1%) (Tabla 4.20).

Tabla 4.20 Percepcién de la salud en la poblacién total y segin el sexo en la
poblacion estudiada.

Poblacion total | Hombres Mujeres
(n=465) (n=198) (n=267)
(%) (%) (%) P
Excelente 0,6 15 0,0
Muy buena 11,0 9,1 12,4
Buena 51,6 58,6 46,4 0,006
Regular 34,6 27,8 39,7
Mala 2,2 3,0 15

P*: Valor P obtenido mediante un test de Chi-cuadrado para comparar porcentajes

entre hombres y mujeres.
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Asimismo, respecto al nivel de estudios también se observaron
diferencias estadisticamente significativas por sexo (p<0,001), siendo ellos
quienes poseian un mayor nivel de estudios en comparacién con las
mujeres. El porcentaje de hombres fue mayor en comparacién con el de las
mujeres tanto en las categorias de titulado superior o similares, técnico
escuela universitaria como en los que poseian escuela secundaria o bachiller
(13,6% vs. 7,9%; 8,6% vs. 6,4% y 28,8% vs. 14,2%, respectivamente para
cada categoria). El porcentaje de mujeres fue mayor en relacion a la
posesion de escuela primaria (71,5%, frente al 49% de los hombres),
reflejando que los integrantes del sexo masculino poseen mayor nivel de
estudios (Tabla 4.21).

Tabla 4.21 Nivel de estudios en la poblacién total y segun el sexo en la poblacion
estudiada.

Poblacién total | Hombres | Mujeres
(n=465) (n=198) (n=267)
(%) (%) (%) P>
Titulado superior o similares 10,3 13,6 79
Técnico escuela universitaria 7,3 8,6 6,4
Escuela secundaria o bachiller 20,4 28,8 14,2 <0,001
Escuela primaria 61,9 49,0 71,5

P*: Valor P obtenido mediante un test de Chi-cuadrado para comparar porcentajes

entre hombres y mujeres.

4.3.2 Analisis de las variables de personalidad

Se llevd a cabo un andlisis de las diferentes dimensiones de la
personalidad en 400 de los 465 individuos participantes del estudio
Predimed-Plus en el nodo de Valencia. Los resultados de las medias de las

cuatro dimensiones (en puntuaciones directas y totales) se pueden observar
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en la Tabla 4.22, tanto en poblacién total como por sexo. Cabe destacar las
diferencias por sexo en las puntuaciones totales de las dimensiones de
psicoticismo y sinceridad, siendo ambas superiores en las mujeres que en
los hombres. Respecto a la primera, las mujeres obtienen una media de
48,56+8,51, mientras que la de los hombres es de 44,65+8,17, p<0,001. En
cuanto a la segunda, la media de las mujeres es de 63,81+7,08 y la de los
hombres de 61,39+7,22 (p=0,001). Respecto a las medias de las
puntuaciones totales en las dimensiones de extroversion y neuroticismo no
existen diferencias estadisticamente significativas segun el sexo (p=0,459
y p=0,926, respectivamente).

Tabla 4.22 Caracteristicas de las variables de temperamento en la poblacion total y
por sexo.

Poblacidn total Hombres Mujeres
(n=400) (n=169) (n=231)
Media + DE Media = DE | Media + DE p*

E-PD 12,21+3,61 12,57+3,50 11,9443,67 0,084
N-PD 10,1445,31 8,68+4,97 11,2145,30 <0,001
P-PD 4,55+2,71 4,24+2 62 4,77+2,76 0,057
L-PD 13,49+2,89 12,65+3,03 14,1042,63 <0,001
E-T 48,62+8,44 48,99+7,88 48,35+8,84 0,459
N-T 44,41+8,98 44,36+8,82 44,4449 11 0,926
P-T 46,91+8,58 44,65+8,17 48,56+8,51 <0,001
L-T 62,79+7,23 61,39+7,22 63,81+7,08 0,001

P*: Valor P para la comparacion de medias por sexo. Se utiliz6 una prueba T-
student. E-PD: Media de la puntuacién directa en la dimensidn de extroversion; N-
PD: Media de la puntuacion directa en la dimension de neuroticismo; P-PD: Media
de la puntuacién directa en la dimension de psicoticismo; L-PD: Media de la
puntuacién directa en la dimensidn de sinceridad; E-T: Media en la puntuacidn total

de la dimensién de extroversion; N-T: Media en la puntuacidn total de la dimension
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de neuroticismo; P-T: Media en la puntuacion total de la dimension de

psicoticismo; L-T: Media en la puntuacién total de la dimension de sinceridad.

4.3.2.1 Asociacion entre variables de la personalidad y adherencia a
DM

Algunos estudios han asociado el neuroticismo con el consumo de
dietas mas ricas en grasas Yy en azlcar, pero no existe ningin estudio que
haya analizado la influencia de la personalidad en la adherencia a la dieta
mediterranea en poblacion de edad avanzada, por lo que procedemos a
analizar dicha posible relacién, utilizando la metodologia descrita
previamente en el apartado de material y métodos. Tras el analisis
estadistico multivariante analizando como variables dependientes cada una
de las dimensiones de la personalidad medidas en este trabajo, la dimension
de la personalidad que més se ha asociado con la adherencia a la DM ha
sido el neuroticismo (puntuaciones altas indican alta ansiedad, mientras que
puntuaciones bajas representan estabilidad emocional). Tanto en su
valoracion absoluta como en la tipificada, una mayor puntuacion en la
dimension de neuroticismo se asocia con menor adherencia a la DM
(p<0,05) utilizado la escala de 17 items. Esta asociacién inversa se observa
consistentemente tanto en hombres como en mujeres (p<0,05). Varios
alimentos de la escala presentan fuertes asociaciones (entre ellos los
refrescos azucarados). La escala de adherencia de 14 items también se
asocié inversamente con el neuroticismo (p<0,05), por lo que podemos
afirmar que la personalidad es otro de los factores identificados en este
trabajo que tiene una influencia determinando una mayor adherencia a la

DM, en particular el neuroticismo de manera inversa.
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4.3.3 Anélisis de las variables cronobioldgicas

4.3.3.1 Duracion del suefo

En cuanto a las variables cronobioldgicas, se analizaron las horas
totales de suefio en los dias de entre semana y fin de semana. La media de
la duracion del suefio los dias de entre semana en la poblacion total fue de
6,77+1,08 horas, mientras que la media en los dias de fin de semana fue
superior (7,11+1,13 horas). Se observaron diferencias por sexo, siendo los
hombres los que poseian una media superior en ambas variables frente a las
mujeres. La media de horas de suefio en los dias laborables fue de 6,96+1,03
horas en los hombres y de 6,63+1,09 en las mujeres (p=0,001) y de
7,31+1,06 horas de suefio en los hombres los dias de fin de semana frente a
6,97+1,15 horas de suefio por parte de las mujeres esos mismos dias
(p=0,001).

4.3.3.2 Analisis del cronotipo

Al evaluar el cronotipo en el global de los participantes en el
estudio PREDIMED-Plus-Valencia se obtuvo una mayor puntuacion media
que para el global de la poblacion joven, indicando una mayor matutinidad
en esta poblacion de edad avanzada. Al clasificar a los participantes por
categorias de cronotipos, se puede observar mas claramente esta menor
prevalencia de los cronotipos vespertinos en comparacion con la poblacion
joven. En global en esta poblacion, la distribucion categorica de los
cronotipos fue: 0,6% verpertino extremo; 3,2% vespertino moderado; 54%

intermedio; 33,3% matutino moderado y 3,5% matutino extremo.
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Asimismo, también los hombres poseian una media mas alta en la
puntuacion total del cuestionario de matutinidad-vespertinidad de Horne y
Ostberg, (56,98+7,50 vs. 55,23+7,91, p=0,022), por lo que ellos tenderian
a ser mas matutinos que ellas. En la Figura 4.20 se puede observar como el
porcentaje de hombres es superior en las categorias de matutinidad frente

al porcentaje de mujeres.

Tipologias circadianas por sexo

70,00%
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50,00%

40,00% p=0,065
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0,00% — - . =
Vespertino Vespertino Intermedio Matutino Matutno
EXTEmD moderado moderado extremo

mPoblacion total ® Hombres = Mujeres

Figura 4.20 Distribucion de las diferentes tipologias circadianas por sexo.

4.3.3.3 Asociacion entre cronotipo y personalidad

Se realiz6 un anélisis de asociacion entre la variable continua de
cronotipo y las 4 dimensiones de la personalidad, tanto de manera global
para la poblacion en su conjunto, como para hombres y mujeres de manera
estratificada. En el analisis global, sélo la dimensién de neuroticismo
mostré una asociacion estadisticamente significativa (p=0,005) con el

cronotipo. Esta relacion fue inversa con r=0,-140, y permanecio
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estadisticamente significativa tras ajuste multivariante. De acuerdo con esta
asociacion, un cronotipo mas matutino se asociaria con menor
neuroticismo, mientras que un cronotipo mas vespertino se asociaria con
mayor neuroticismo. El cronotipo vespertino es el gue se ha asociado a
mayor disfuncion y factores de riesgo menos saludables en otras

poblaciones.

En el andlisis estratificado por sexo, la asociacion inversa entre el
neuroticismo y el cronotipo fue especialmente significativa en las mujeres.
En ellas, ninguna otra dimensién de la personalidad mostrd asociaciones
significativas. Sin embargo, en los hombres, se obtuvo una nhueva
asociacion significativa con la dimension de psicoticismo (r=-0,155;
p=0,045) de manera inversa (mayor matutinidad asociada con menor
psicoticismo en hombres). Esta asociacion permanecio significativa tras

ajuste multivariante.

4.3.3.4 Medidas objetivas de suefio y asociacion con fenotipos

cardiometabdlicos en submuestra

Tal y como se ha detallado en la metodologia, en una submuestra
de participantes hemos podido obtener algunas medidas objetivas del suefio
a través de los algoritmos aplicados al acelerometro (GENEActiv,
Activinsights Ltd., Kimbolton, UK) que portaba una submuestra de los
participantes PREDIMED-Plus-Valencia a nivel basal durante una semana.
En estos participantes (n=100 basales), las horas promedio de suefio
estimadas objetivamente con el acelerometro fueron 7,1+1,0 horas. Este
valor estuvo muy cerca al valor reportado por ellos en los cuestionarios
(6,8+1,1 horas). La correlacion entre horas de suefio medidas objetivamente

y las auto-reportadas fue positiva y estadisticamente significativa
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(p=0,006), afadiendo validez a los datos que hemos estado analizando a
través de los cuestionarios, ya que la submuestra de acelerometria era muy
pequefia y con poco poder estadistico para los analisis mas complejos,

incluyendo genética y epigenética.

Ademas de este subestudio en los participantes del PREDIMED-
Plus-Valencia, el doctorando ha participado en el estudio multicéntrico
PREDIMED-Plus analizando en toda la submuestra de los demés nodos
(incluida Valencia) que portaba el acelerébmetro a nivel basal vy, la
asociacion entre varias medidas objetivas del suefio derivadas del
acelerémetro y fenotipos cardiometabdlicos (Papandreou C et al, 2019). En
este estudio se incluyeron 2190 participantes del estudio PREDIMED-Plus
de todos los nodos (entre ellos los de Valencia). La medida de duracion del
suefio en estos participantes medida por acelerometria fue de 6.2+1.2 horas.
Este estudio estuvo centrado en la siesta. A través del acelerdbmetro se
determind la duracién de la siesta diurna, tal y como hemos descrito en el
apartado de material y métodos. Para el global de participantes, la media
global de siesta diurna fue de 62,4 minutos con un rango intercuartilico de
(39,0; 92,4 min). Se estudié la asociacion entre la duracion de la siesta 'y la
diabetes, obteniendo una asociacion directa entre mayor duracion de la
siesta y mayor riesgo de diabetes. Los participantes que dormian siestas de
>90 min tenian una mayor prevalencia de diabetes (PR 1,37 (1,06, 1,78))

en comparacién con los que dormian siestas de 5 a <30 min por dia.

Del mismo modo, se analizd la asociacién entre siesta y medidas
antropomeétricas y se encontraron asociaciones positivas significativas con
el IMCy el perimetro de la cintura en los participantes que dormian siestas
>30 min, en comparacion con los que dormian de 5 a <30 min por dia. Los
hallazgos de este estudio sugieren que las siestas diurnas muy prolongadas

no serian favorables, ya que se asocian con una mayor prevalencia de
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diabetes y de adiposidad en personas de edad avanzada y alto riesgo

cardiovascular.

4.3.3.5 Calidad de suefio y somnolencia diurna en poblacién de edad
avanzada

Aunque en poblacion de edad avanzada y SM del nodo de Valencia
también hemos administrado los cuestionarios de calidad de suefio y de
somnolencia diurna, estos resultados no se presentaran de forma detallada
en esta Tesis Doctoral, ya que el doctorando realizé su trabajo de fin de
Master sobre ello. Asi en septiembre de 2015, el doctorando presentd el
trabajo titulado: “Estudio de las caracteristicas y alteraciones del suefio en
una poblacién con sindrome metabdlico y asociacion de las mismas con los
componentes de dicho sindrome y con el consumo de alimentos”, para
obtener el Master Oficial de la Universitat de Valéncia en Nutricion
Personalizada y Comunitaria, con la Direccion de la Dra. D. Corella, por lo
gue no se detallaran aqui los resultados de estos cuestionarios. Aunque el
trabajo de Master fue realizado en una submuestra a nivel basal, los
resultados con un mayor tamafio de muestra son similares y no es pertinente
detallarlos. En general, se observa que las mujeres tienen una peor calidad
de suefio que los hombres (p<0,05), y también una mayor somnolencia
diurna que los hombres (p<0,05). Esta mayor somnolencia diurna de las
mujeres en comparacion con los hombres, también se ha observado en la
poblacion mas joven de esta Tesis, y es necesario profundizar mas en los

factores que la determinan.
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4.3.4 Andlisis de las variables genéticas y su asociacién con
variables cronobioldgicas e IMC

Se seleccionaron varios genes candidatos relacionados con la
cronobiologia, tal y como se ha detallado en el apartado de material y
métodos (ARNTL, ARNTL2, NPAS2, CLOCK, CRY1, CRY2, PERIL,
PER2, PER3, RORA, RORB, RORC, NR1D1, NR1D2, NFILS3,
BHLHE40, BHLHE41, CSNK1D, CSNKI1E y TIMELESS), tomando
como referencia un articulo que analiza este tipo de genes y su asociacion
con el cronotipo en poblacién finlandesa (Maukonen M et al, 2020), para
observar si variaciones genéticas en los polimorfismos seleccionados tenian
alguna asociacidn con las horas totales de suefio en los dias de entre semana
y en los dias de fin de semana, el cronotipo y el IMC (aproximacion
mediante randomizacion mendeliana). Se realizd primero un analisis en

crudo y después uno ajustado por sexo, edad y diabetes.

En la Tabla 4.23 se observan los polimorfismos de los genes en los
cuales se obtuvieron mayores diferencias estadisticamente significativas en
su asociacién con el IMC. Destaca el polimorfismo rs11123853 del gen
NPAS2, que obtiene un p valor <0,001, tanto en el anélisis del modelo
crudo como ajustado, con un coeficiente beta de -1,239, por lo que la
correlacion seria muy alta, indicando que la presencia del alelo menor A en

el polimorfismo de este gen se asocia con unos valores mas bajos de IMC.

También se observaron que diversos polimorfismos en los genes
RORA y RORB se asociaron significativamente con el IMC. Entre los
polimorfismos con una mayor significancia estadistica, destacan el
polimorfismo rs6729727 del gen NPAS2, con un coeficiente de -1,022 y el
polimorfismo rs17303453 del gen RORA con un coeficiente de -1,404.
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Los coeficientes beta son mucho més elevados en las asociaciones
con el IMC y el cronotipo (Tablas 4.23 y 4.26, respectivamente), mientras
que, en las asociaciones con la duracién del suefio, tanto en la de los dias
laborables como en los del fin de semana, estos son mucho menores, como

se muestran en las Tablas 4.24 y 4.25.



Resultados

539

Tabla 4.23 Polimorfismos en genes relacionados con la cronobiologia y su
asociacion con el IMC.

Gen | Cr SNP Posicion | Av FA: Beta SE Pc Pa
NPAS2 | 2 | rs11123853 | 101524476 | A | 0,1192 -1,239 | 0,3589 | <0,001 | <0,001
RORB | 9 | rs17691614 | 77245873 | G | 0,2007 | -0,8527 | 0,2899 | 0,003 | 0,003
RORA | 15 | rs930359 | 61506753 | C | 0,195 -0,7841 | 0,2669 | 0,003 | 0,004
RORB | 9 | rs10512036 | 77194528 | A | 0,3138 -0,737 | 0,2537 | 0,003 | 0,004
RORB | 9 | rs12001830 | 77279806 | T | 0,2284 | 0,8343 | 0,3026 | 0,006 | 0,004
RORA | 15 | rs341382 | 61117831 | C | 0,2393 | -0,7666 | 0,2791 | 0,006 | 0,005
RORA | 15 | rs17204573 | 61167875 | A | 0,09346 | -0,9751 | 0,3561 | 0,006 | 0,005
NFIL3 | 9 | rs2482704 | 94182363 | T | 0,3669 | 0,6641 | 0,2427 | 0,006 | 0,007
RORA | 15 | rs6494229 | 61124379 | A | 0,4932 | -0,6492 | 0,2385| 0,006 | 0,008
NPAS2 | 2 | rs3888170 | 94182363 | G | 0,2143 | 0,8399 | 0,3087 | 0,006 | 0,009
RORB | 9 | rs1323368 | 61124379 | A | 0,2288 0,805 |]0,3031| 0,008 | 0,009
RORA | 15 | rs341378 | 101450679 | T | 0,3283 | -0,7086 | 0,2673 | 0,008 | 0,010
RORB | 9 | rs17613014 | 77288320 | C | 0,3055 | -0,6886 | 0,2602 | 0,008 | 0,011
NPAS2 | 2 | rs6729727 | 61116882 | C | 0,08091 | -1,022 | 0,3872| 0,008 | 0,012
NFIL3 | 9 | rs2482357 | 77224424 | A | 0,3981 | 0,6247 | 0,2435| 0,013 | 0,013
NPAS2 | 2 | rs3860455 | 101531943 | T | 0,1446 | 0,8475 | 0,3418 | 0,013 | 0,014
RORB | 9 | rs11144033 | 94179978 | G | 0,4019 | 0,6001 | 0,2425| 0,014 | 0,014
RORA | 15 | rs1370429 | 101449302 | G | 0,4057 | 0,6022 | 0,2433 | 0,014 | 0,015
RORA | 15 | rs17303453 | 77258265 | C | 0,08701 | -1,404 | 0,5692 | 0,016 | 0,017
RORA | 15 | rs7171681 | 61468621 | C | 0,3281 -0,663 | 0,2692 | 0,019 | 0,018
RORB | 9 | rs11144062 | 61407523 | A | 0,2283 | 0,7283 | 0,3032 | 0,019 | 0,019
NPAS2 | 2 rs882272 | 61111328 | A | 0,3454 | -0,5505 | 0,2347 | 0,021 | 0,019
NPAS2 | 2 | rs6719437 | 77299740 | G | 0,3093 | -0,5649 | 0,2413 | 0,021 | 0,023
NFIL3 | 9 | rs7021746 | 101576199 | A | 0,1924 | 0,6258 | 0,2718 | 0,022 | 0,023
NPAS2 | 2 | rs4851383 | 101599071 | G | 0,3785 | 0,5254 | 0,2285| 0,023 | 0,023
RORA | 15 | rs12437690 | 94176261 | A | 0,405 0,5468 | 0,2396 | 0,024 | 0,023
RORB | 9 | rs10869433 | 101560758 | T | 0,1781 | 0,6892 | 0,3023 | 0,025 | 0,024
RORA | 15 | rs340002 | 61055432 | A | 0,1982 | 0,6447 | 0,2849 | 0,025 | 0,027
RORA | 15 | rs4775292 | 77268666 | T | 0,3227 | -0,5869 | 0,2611 | 0,032 | 0,027
RORB | 9 | rs7865407 | 60873111 | G | 0,2827 | -0,5675 | 0,2529 | 0,033 | 0,028
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Cr: Cromosoma; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; Ai: alelo menor; FA::
frecuencia del alelo menor; Beta: Coeficiente de regresion; SE: Error estandar; Pe:

Valor P en crudo; Pa: Valor P ajustado por sexo, edad y diabetes.

En la Tabla 4.24 se observan los polimorfismos de los genes en los
cuales se obtuvieron mayores diferencias estadisticamente significativas en
su asociacion con las horas totales de suefio en los dias de entre semana

(tanto en el modelo crudo como en el ajustado).

El polimorfismo con el coeficiente beta més alto es el rs7303842
del gen CRY1, con un coeficiente de 0,4417 y un valor de p de 0,028 en el
modelo crudo y de 0,081 en el ajustado. Por otro lado, los polimorfismos
con las diferencias estadisticas mas significativas son el rs7540530 del gen
RORC (valor beta de 0,1996) y el rs1482049 del gen RORA (valor beta de
-0,2516).
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Tabla 4.24 Polimorfismos en genes relacionados con la cronobiologia y su
asociacion con las horas totales de suefio los dias laborables.

Gen Cr SNP Posicion | Au FA: Beta SE Pc Pa
RORC 1 | rs7540530 | 151790858 | G | 0,452 0,1996 | 0,0745 | 0,007 | 0,018
RORA | 15 | rs1482049 | 61224110 | T | 0,2114 | -0,2516 | 0,0951 | 0,008 | 0,006

CSNKI1E | 22 | rs5757037 | 38719189 | A | 0,2987 | -0,1847 | 0,0753 | 0,014 | 0,029
PER3 1 rs228682 7856346 | C | 0,3787 0,167 | 0,06977 | 0,017 | 0,017
RORA | 15 | rs1482050 | 61223718 | C | 0,2114 | -0,2163 | 0,09491 | 0,023 | 0,015
RORA | 15 | rs10519096 | 61289944 | A | 0,1164 | -0,2403 | 0,1073 | 0,025 | 0,026
RORA | 15 | rs8034880 | 61266436 | G | 0,05283 | -0,2735 | 0,1229 | 0,026 | 0,030
CLOCK | 4 | rs13132420 | 56392813 | A | 0,3966 | 0,1796 | 0,08163 | 0,028 | 0,023
CRY1 | 12 | rs7303842 | 107426172 | A | 0,06289 | 0,4417 | 0,2009 | 0,028 | 0,081
RORB 9 | rs7865407 | 77275913 | G | 0,2827 | 0,1701 | 0,07753 | 0,028 | 0,029
RORA | 15 | rs2607582 | 61147667 | C | 0,05713 | -0,2559 | 0,1195 | 0,032 | 0,030
RORA | 15 | rs9806453 | 60943845 | T | 0,4177 | 0,1684 | 0,07912 | 0,033 | 0,041
RORA | 15 | rs10220727 | 61216975 | C | 0,3438 | -0,1596 | 0,07602 | 0,036 | 0,058
PER3 1 | rs10462021 | 7897133 | G | 0,2402 | -0,2031 | 0,09834 | 0,039 | 0,028
RORB 9 | rs10512036 | 77194528 | A | 0,3138 | 0,1583 | 0,07801 | 0,043 | 0,065
CSNKI1E | 22 | rs1997644 | 38715222 | G | 0,3554 | -0,1475 | 0,07372 | 0,046 | 0,108
CLOCK | 4 | rs1056547 | 56296763 | G | 0,3968 0,164 0,082 | 0,046 | 0,038
ARNTL2 | 12 | rs7304939 | 27544345 | T | 0,09492 | 0,2662 | 0,1338 | 0,047 | 0,073
RORA | 15| rs919000 | 60988120 | G | 0,196 -0,1929 | 0,09704 | 0,047 | 0,079
RORA | 15 | rs11637981 | 61289622 | T | 0,4341 | -0,1368 | 0,06963 | 0,050 | 0,025
RORA | 15 | rs2899666 | 61355256 | C | 0,2722 | -0,1529 | 0,0779 | 0,050 | 0,092
ARNTL2 | 12 | rs11048980 | 27503547 | C | 0,1117 | 0,2846 | 0,1472 | 0,053 | 0,073
RORA | 15 | rs4775319 | 61213564 | G | 0,3512 | 0,1482 | 0,07896 | 0,061 | 0,103
RORA | 15 | rs6494251 | 61514567 | A | 0,2116 | 0,1573 | 0,08489 | 0,064 | 0,194
PER3 1 rs228690 7879322 | T | 0,06964 | 0,2306 | 0,1246 | 0,064 | 0,038
RORB 9 | rs10121918 | 77280145 | A | 0,2744 | 0,1434 | 0,07746 | 0,064 | 0,078
RORB 9 | rs1327837 | 77283889 | A | 0,4841 | -0,1372 | 0,07442 | 0,065 | 0,064
CLOCK | 4 |rs11931061 | 56338793 | G | 0,2599 | -0,1383 | 0,07527 | 0,066 | 0,080
RORA | 15 | rs5014755 | 61319289 | G | 0,1166 | 0,2913 | 0,1627 | 0,074 | 0,109
ARNTL | 11 | rs10832027 | 13357183 | G | 0,4678 | -0,1447 | 0,08091 | 0,074 | 0,073
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Cr: Cromosoma; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; Ai: alelo menor; FA::
frecuencia del alelo menor; Beta: Coeficiente de regresion; SE: Error estandar; Pe:

Valor P en crudo; Pa: Valor P ajustado por sexo, edad y diabetes.

En la Tabla 4.25 se observan los polimorfismos de los genes en los
cuales se obtuvieron mayores diferencias estadisticamente significativas en
su asociacion con las horas totales de suefio en los dias de fin de semana
(tanto en el modelo crudo como en el ajustado). Se observa que la mitad de
los SNPs coinciden con los observados para la duracion del suefio en los
dias de entre semana. Estos SNPs son el rs11048980 del gen ARNTL2; el
rs10832027 del gen ARNTL,; rs10462021 y rs228682 del gen PERS;
rs10220727, rs2607582, rs1482049, rs10519096, rs8034880 y rs1482050
del gen RORA; rs5757037 del gen CSNK1E; rs13132420 y rs1056547 del
gen CLOCK; rs7540530 del gen RORC y el rs7865407 del gen RORB.

Destaca el polimorfismo rs11048980 del gen ARNTL2, cuya
significancia estadistica es la mas alta de todos (p=0,003 en el modelo crudo

y p=0,005 en el modelo ajustado), asi como el coeficiente beta de 0,4423.
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Tabla 4.25 Polimorfismos en genes relacionados con la cronobiologia y su
asociacion con las horas totales de suefio los dias de fin de semana.

Gen Cr SNP Posicion | Av FA1 Beta SE Pc Pa

ARNTL2 | 12 | rs11048980 | 27503547 | C | 0,1117 | 0,4423 | 0,1523 | 0,003 | 0,005
ARNTL | 11 | rs10832027 | 13357183 | G | 0,4678 | -0,2234 | 0,08382 | 0,007 | 0,006
PER3 1 | rs10462021 | 7897133 | G | 0,2402 | -0,2647 | 0,1021 | 0,009 | 0,010
ARNTL | 11 | rs1562438 | 13364200 | T | 0,3242 -0,219 | 0,08608 | 0,011 | 0,009
RORA | 15 | rs10220727 | 61216975 | C | 0,3438 | -0,2009 | 0,07898 | 0,011 | 0,009
ARNTL | 11 | rs1026071 | 13364712 | G | 0,3256 | -0,2151 | 0,0846 | 0,011 | 0,010
ARNTL2 | 12 | rs12231701 | 27515516 | A | 0,1117 | 0,3735 | 0,1482 | 0,012 | 0,017
NPAS2 | 2 | rs10165970 | 101456989 | A | 0,0898 | -0,2417 | 0,09601 | 0,012 | 0,026
ARNTL2 | 12 | rs7306410 | 27525596 | C | 0,2436 | 0,2496 | 0,1009 | 0,013 | 0,016
RORA | 15| rs2607582 | 61147667 | C | 0,05713 | -0,3042 | 0,1242 | 0,014 | 0,013
RORA | 15 | rs1482049 | 61224110 | T | 0,2114 -0,237 0,0992 | 0,017 | 0,012
ARNTL2 | 12 | rs11048977 | 27497449 | A | 0,2423 0,2407 0,1012 | 0,017 | 0,017
CRY1 | 12| rs7138365 | 107428916 | A | 0,4929 | 0,1847 | 0,07773 | 0,017 | 0,021
CSNKI1E | 22 | rs5757037 | 38719189 | A | 0,2987 | -0,1857 | 0,07844 | 0,018 | 0,034
CLOCK | 4 | rs13132420 | 56392813 | A | 0,3966 | 0,1985 | 0,08494 | 0,019 | 0,015
CRY1 | 12 | rs10778528 | 107473962 | G | 0,4859 0,179 | 0,07706 | 0,020 | 0,023
CRY1 | 12 | rs3809235 | 107487069 | C | 0,4932 | 0,1802 | 0,07774 | 0,020 | 0,024
RORA | 15 | rs10519096 | 61289944 | A | 0,1164 | -0,2584 | 0,1117 | 0,021 | 0,021
PER1 17 | rs2253820 | 8048169 | T | 0,131 -0,203 | 0,08833 | 0,022 | 0,023
PER1 17 | rs2735611 | 8048283 | G | 0,131 -0,2018 | 0,08812 | 0,022 | 0,025
PER3 1 rs228682 7856346 | C | 0,3787 0,165 | 0,07246 | 0,023 | 0,048
RORC 1 | rs7540530 | 151790858 | G | 0,452 0,175 0,0777 | 0,024 | 0,025
ARNTL | 11 | rs7937060 | 13362815 | T | 0,4824 | -0,1663 | 0,07568 | 0,028 | 0,016
ARNTL2 | 12 | rs4964059 | 27529219 | C | 0,4147 | 0,1779 | 0,08216 | 0,030 | 0,038
CLOCK | 4 | rs1056547 | 56296763 | G | 0,3968 | 0,1827 | 0,08556 | 0,033 | 0,025
CRY1 | 12| rs1056560 | 107385610 | C | 0,4926 | 0,1656 | 0,07813 | 0,034 | 0,037
RORA | 15 | rs8034880 | 61266436 | G | 0,05283 | -0,2697 0,128 | 0,035 | 0,043
RORB 9 | rs7865407 | 77275913 | G | 0,2827 0,17 0,08071 | 0,035 | 0,070
RORA | 15| rs1482050 | 61223718 | C | 0,2114 -0,206 | 0,09885 | 0,037 | 0,026
RORA | 15| rs7180547 | 61001833 | C | 0,3694 | 0,1546 | 0,0755 | 0,041 | 0,045
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Cr: Cromosoma; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; Ai: alelo menor; FA::
frecuencia del alelo menor; Beta: Coeficiente de regresion; SE: Error estandar; Pe:

Valor P en crudo; Pa: Valor P ajustado por sexo, edad y diabetes.

En la Tabla 4.26 se observan los polimorfismos de los genes en los
cuales se obtuvieron mayores diferencias estadisticamente significativas en
su asociacién con el cronotipo (tanto en el modelo crudo como en el

ajustado).

El polimorfismo rs13025524 del gen NPAS2 y el rs10512036 del
gen RORB son los que obtienen una mayor significancia estadistica en su
asociacion con el cronotipo (ambos con p<0,001 en el modelo crudo y
p=0,001 en el modelo ajustado), ademéas de obtener los dos también un
coeficiente beta alto. El primero de 1,883 y el segundo de 1,917; indicando
de esta manera una fuerte asociacion positiva entre la presencia del alelo
menor A en ambos polimorfismos y una mayor puntuacién para el

cronotipo, lo que se asocia a una mayor matutinidad.
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Tabla 4.26 Polimorfismos en genes

asociacion con el cronotipo.

relacionados con la cronobiologia y su

Gen Cr SNP Posicién | Ax FA: Beta SE Pc Pa
NPAS2 2 | rs13025524 | 101550181 | A | 0,2223 | 1,883 | 0,5586 | <0,001 | 0,001
RORB 9 | rs10512036 | 77194528 | A | 0,3138 | 1,917 | 0,5766 | <0,001 | 0,001
RORB 9 | rs17613014 | 77224424 | C | 0,3055 | 1,937 | 0,5909 | 0,001 | 0,001
NPAS2 2 | rs3739005 | 101566070 | C | 0,469 | -1,678 | 0,5281 | 0,001 | 0,003
NPAS2 2 | rs12712085 | 101565151 | A | 0,366 | -1,719 | 0,5438 | 0,001 | 0,003
NPAS2 2 | rs2305160 | 101591304 | A | 0,2808 | -1,682 | 0,5607 | 0,002 | 0,004
RORB 9 | rs10869428 | 77224088 | T | 0,4772 | -1,697 | 0,5678 | 0,002 | 0,007
NPAS2 2 | rs1542178 | 101595475 | A | 0,2731 | -1,705 | 0,5715 | 0,003 | 0,004
RORB 9 | rs11144020 | 77218345 | C | 0,4774 | -1,668 | 0,5652 | 0,003 | 0,006
RORB 9 | rs1831121 | 77241777 | C | 0,4785 | -1,651 | 0,5655 | 0,003 | 0,006

ARNTL 11 | rs7950226 | 13318139 | A | 0,4441 | 1,544 | 0,5402 | 0,004 | 0,004
NPAS2 2 rs895522 | 101559604 | T | 0,4205 | -1,551 | 0,5444 | 0,004 | 0,006
RORA 15 | rs17237570 | 61305612 | T | 0,09497 | -2,702 | 0,9873 | 0,006 | 0,003
NPAS2 2 | rs3768984 | 101550987 | C | 0,2334 | -1,545 | 0,5833 | 0,008 | 0,009
RORB 9 | rs4745340 | 77164006 | A | 0,4963 | -1,468 | 0,5629 | 0,009 | 0,013
RORB 9 | rs11144062 | 77299740 | A | 0,2283 | 1,754 | 0,6866 | 0,010 | 0,007
RORB 9 | rs7032677 | 77247597 | A | 0,4179 | 1,409 | 0,5535| 0,011 | 0,028

TIMELESS | 12 | rs774049 | 56816978 | T | 0,05286 | -2,206 | 0,8674 | 0,011 | 0,004
RORA 15| rs930359 | 61506753 | C | 0,195 1,477 |0,5979 | 0,013 | 0,013
RORB 9 | rs12001830 | 77279806 | T | 0,2284 | 1,644 | 0,6843 | 0,016 | 0,011
RORA 15 | rs8038077 | 61004647 | C | 0,1154 | -2,308 | 0,9622 | 0,016 | 0,012
RORB 9 | rs1323368 | 77288320 | A | 0,2288 | 1,632 | 0,6851 | 0,017 | 0,011
NPAS2 2 | rs4851384 | 101561638 | A | 0,1839 | 2,259 | 0,9689 | 0,020 | 0,047
TIMELESS | 12 | rs774045 | 56838745 | A | 0,07125 | -1,846 | 0,8134 | 0,023 | 0,015
RORB 9 | rs7870498 | 77146468 | A | 0,4937 | 1,163 | 0,5252 | 0,027 | 0,032

NPAS2 2 | rs3768986 | 101581946 | T | 0,2109 | 2,089 | 0,9454 | 0,027 | 0,009
NPAS2 2 | rs2289950 | 101584895 | T | 0,2108 | 2,139 | 0,9727 | 0,028 | 0,053
RORA 15 | rs6494242 | 61286501 | T | 0,1848 | -1,683 | 0,7656 | 0,028 | 0,025
RORB 9 | rs17691614 | 77245873 | G | 0,2007 | 1,425 | 0,6586 | 0,031 | 0,054
RORA 15 | rs11637981 | 61289622 | T | 0,4341 | -1,101 | 0,509 | 0,031 | 0,027
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Cr: Cromosoma; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; Ai: alelo menor; FA::
frecuencia del alelo menor; Beta: Coeficiente de regresion; SE: Error estandar; Pe:

Valor P en crudo; Pa: Valor P ajustado por sexo, edad y diabetes.

4.3.5 Analisis epigenéticos de metilacion

Finalmente, se ha llevado a cabo un analisis de metilacion en
lugares CpG situados en los genes candidatos seleccionados por su
relevancia en cronobiologia. Se ha empleado la misma lista de genes
candidatos que para el estudio de los polimorfismos genéticos. Estos genes
son: ARNTL, ARNTL2, NPAS2, CLOCK, CRY1, CRY2, PER1, PER2,
PER3, RORA, RORB, RORC, NR1D1, NR1D2, NFIL3, BHLHEA40,
BHLHEA41, CSNK1D, CSNK1E y TIMELESS. Las variables dependientes
han sido en primer lugar variables cronobioldgicas y, en segundo lugar,
fenotipos cardiometabdlicos como fenotipos de obesidad (IMC) y diabetes
utilizando una aproximacion de randomizacién mendeliana como en el caso
de los genotipos. Se ajustaron modelos basicos y posteriormente se realizo
ajuste multivariante, teniendo en cuenta todas las variables de confusién
que técnicamente hay que considerar en los estudios de metilacion

(detallado en el apartado de material y métodos).

4.3.5.1 Asociacién de la metilacion en lugares CpG seleccionados
dentro de los genes candidatos seleccionados y variables

cronobiolégicas

Al estudiar la asociacion entre la duracion del suefio entre semana
y la metilacion de lugares CpG en los 20 genes candidatos seleccionados
que se encontraban en el Human-Epic-Mehtylation array 850K tras control

de calidad, ajustando el modelo por batch effect, sexo, edad y leucocitos,
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los lugares CpG maés significativos por orden de significacién estadistica
(de mayor a menor significacion estadistica) fueron los siguientes
(indicamos sonda-gen, valor p de significacion y coeficiente de correlacion
parcial): ¢g09681708-NPAS2, p=8.33E-05, r=0.20; cg05956150-RORA,
p=9.68E-05, r=0.19; ¢g02433545-RORA, p=5.06E-04, r=0.17;
cg15738154-RORA, p=5.68E-04, r=0.17; cg26562717-NPAS2, p=1.58E-
03, r=-0.16; cg13506153-RORA, p=1.81E-03, r=0.16; cg10165847-
NPAS2, p=1.85E-03, r=-0.16; cg04521449-NFIL3, p=2.52E-03, r=-0.15;
€g24983014-ARNTL2, p=2.89E-03, r=-0.15; cg13515269-BHLHE41,
p=3.10E-03, r=0.15; cg01400040-RORA, p=3.23E-03, r=0.15;
€g27163440-TIMELESS, p=3.52E-03, r=0.15; ¢g12544615-NPAS2,
p=4.27E-03, r=0.14; cg25941285-RORA, p=4.58E-03, r=0.14;
cgl1318218-NPAS2, p=4.76E-03, r=0.14 y ¢g09272225-NPAS2,
p=4.98E-03, r=0.14.

Del mismo modo, al analizar el andlisis de asociacion entre el
cronotipo y la metilacién en las CpG mas relevantes de los 20 genes
seleccionados relacionados con la cronobiologia, utilizando el mismo
modelo estadistico anterior, los resultados mas significativos fueron los
siguientes: ¢g03326597-RORA, p=1,33E-03, r=0,17; cg05992424-NFIL3,
p=2,91E-03, r=0,15; c¢gl12574423-BHLHE40, p=6,42E-03, r=-0,14;
€g10039876-NPAS2, p=1,55E-02, r=-0,13; y cgl15714103-ARNTL,
p=1,84E-02, r=-0,12.
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4.3.5.2 Asociacion de la metilacion en lugares CpG seleccionados

dentro de los genes candidatos y fenotipos de obesidad y diabetes

Se realiz6 un andlisis epigenético para ver la asociacion de la
metilacion en determinados genes relacionados con la cronobiologia y su
asociacion con el IMC (Tabla 4.27) y la diabetes (Tabla 4.28). EI modelo
fue ajustado por sexo, edad, diabetes, “batch effect” (efecto discontinuo) y
leucocitos en el caso del IMC y por sexo, edad, IMC, “batch effect” (efecto
discontinuo) y leucocitos en el caso de la diabetes.

Para el IMC, se observaron las asociaciones mas significativas con
la metilacion en islas CpG de los genes NPAS2, RORA, CLOCK, CRY?2,
PER2, ARNTL2 y RORB. La mayor asociacion fue observada en el gen
NPAS2 (p= 2,30 x 10°%), con un coeficiente de correlacion de -0,152, lo que
indica que una mayor metilacion en la isla cg25801387 del gen NPAS?2
produce una disminucion leve del valor del IMC. En el gen RORA se
encontraron 6 islas CpG relacionadas con el IMC. Todas ellas ademas con
un coeficiente beta negativo, lo que indica también que a una mayor
metilacion en las islas de dicho gen habria valores mas bajos de IMC. De
entre todas las asociaciones mas significativas con el IMC, la Gnica que
presentd un coeficiente de correlacion positivo fue la hallada en la isla del
gen PER2 (Tabla 4.27).
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Tabla 4.27 Asociacion entre el grado de metilacion de determinados sitios CpG en

genes reloj y el IMC.

Gen Cr Isla CpG Beta P
NPAS2 2 €g25801387 -0,152 2,30x 103
RORA 15 cgl7371621 -0,150 2,66 x 10
CLOCK 4 €g02613926 -0,150 2,71x10°%
CRY2 12 €g25736892 -0,142 451x10%
RORA 15 €g27044052 -0,140 5,20 x 103
RORA 15 cg09393834 -0,139 5,35x 10°®
CLOCK 4 €g04485603 -0,134 7,19x 10°®
RORA 15 €g02108802 -0,134 7,22x10°®

PER2 2 €g20146792 0,133 7,92x 103
RORA 15 €g16091630 -0,131 8,77 x 1078
RORA 15 €g22130371 -0,130 9,14 x 107
ARNTL2 12 €g05616250 -0,130 9,17 x 10°®
RORB 9 €g05206385 -0,129 9,68 x 10°°
NFIL3 9 €g13808508 0,129 1,01 x 1072
NPAS2 2 €g12953999 -0,128 1,04 x 102
RORA 15 €g24935536 0,127 1,13 x 107
CLOCK 4 €g19298990 -0,126 1,18 x 107
RORA 15 €g04705255 -0,125 1,24 x 102
RORA 15 €g22387253 -0,125 1,25 x 102
RORB 9 €gl4471784 -0,124 1,30 x 102
RORA 15 €g16799699 -0,124 1,31 x 1072
RORA 15 €g12213209 -0,122 1,46 x 107
CRY1 12 €g26119123 -0,122 1,47 x 10
RORA 15 €g20340697 -0,120 1,62 x 10
CRY1 12 €g10668648 -0,120 1,68 x 102
RORA 15 €g26724232 -0,119 1,78 x 102
CSNK1D 17 €g13003786 0,118 1,82 x 1072
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CRY1 12 cg03073714 -0,117 1,93 x 107
PER2 2 €g12912690 0,116 2,07 x 1072

ARNTL2 12 €g20399688 -0,116 2,07 x 107
BHLHEA40 3 €g18985891 0,114 2,28 x 107
RORA 15 €g09984602 -0,114 2,29 x 107
BHLHEA41 12 €g21140419 0,113 2,38 x 107
RORA 15 €g18077587 0,113 2,45 x 107
ARNTL 11 €g14552495 -0,112 2,49 x 1072
RORA 15 €g25250717 -0,112 2,52 x 107
BHLHEA40 3 €g03223878 0,110 2,74 x 107
ARNTL 11 €g21078679 -0,110 2,81 x 102
NPAS2 2 €g02232089 -0,110 2,82 x 107
NR1D1 17 €g20570761 -0,110 2,82 x 102
CSNK1D 17 €g10727892 0,110 2,83 x 1072
ARNTL 11 €g13412549 -0,110 2,83 x 1072
RORA 15 €g22290067 -0,110 2,87 x 1072
RORA 15 €g11254550 -0,109 2,90 x 1072
NPAS2 2 €g23633210 -0,109 2,95 x 1072
ARNTL 11 €g21682295 0,109 3,00 x 102
NPAS2 2 €g05589741 -0,109 3,01 x107?
RORA 15 €g24598906 -0,108 3,13 x 1072
RORA 15 €g25941285 -0,108 3,16 x 102
RORA 15 €g24471120 -0,107 3,21 x107?
ARNTL 11 €g26324889 -0,107 3,23 x 1072
PER2 2 €g11903188 -0,107 3,28 x 1072
RORA 15 €g16440545 -0,107 3,29 x 102
CRY1 12 €g18121829 -0,106 3,40 x 1072
RORA 15 €g18760360 -0,105 3,56 x 1072
RORA 15 €g14306118 -0,105 3,63 x 107
RORA 15 cg07250429 -0,103 3,91 x107?
NPAS2 2 €g27273029 0,103 3,91 x 107
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RORA 15 €g14222307 -0,103 3,99 x 102
RORA 15 €g11524974 -0,103 3,99 x 102
PER3 1 €g14364700 -0,103 4,06 x 102
CSNK1D 17 €g13155712 -0,102 4,09 x 102
TIMELESS 12 €g00819696 0,102 4,09 x 102
NPAS2 2 cg08258178 -0,102 4,15 x 102
RORB 9 €g14503744 0,101 4,27 x 102
RORA 15 €g22368291 -0,101 4,29 x 102
BHLHE41 12 €g10447982 0,101 4,30 x 102
RORA 15 €g18730873 -0,101 4,34x 102
RORA 15 €g13146107 -0,101 4,36 x 102
RORA 15 €g24053032 0,101 4,37 x 102
RORA 15 €g10133825 -0,101 4,41 x 102
NPAS2 2 €g13371883 -0,101 4,46 x 102
CSNK1D 17 €g01984656 -0,100 4,60 x 102
RORA 15 €g14052980 -0,099 4,72 x 102
RORC 1 €g25206113 0,099 4,81 x 10
NPAS?2 2 €g06606972 -0,099 4,81 x 10
NPAS?2 2 cg15159111 -0,099 4,83 x 102
ARNTL 11 €g03562441 -0,098 4,98 x 102

De entre todas las islas CpG en genes reloj asociadas con el IMC
(Tabla 4.27), se observan dos entre ellas asociadas con la diabetes también
(Tabla 4.28). En concreto, la isla cg21140419 del gen BHLHE41 (p=0,017)
y la isla cg01984656 del gen CSNK1D (p=0,041). La metilacion en estas
islas se asocia con el IMC con unos coeficientes beta de 0,113y -0,100. Por
otro lado, la metilacion en otras 3 islas roza la significancia estadistica en
cuanto a su asociacion con la diabetes. Estas son la isla cg16440545 del gen
RORA (p=0,090), la isla cg13155712 del gen CSNK1D (p=0,060) y la isla
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€g24053032 del gen RORA (p=0,052). Estas mostraron también una
asociacion significativa con el IMC, con coeficientes beta de -0,107, -0,102

y 0,101, respectivamente.
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Tabla 4.28 Asociacion entre los lugares de metilacidn en los genes de cronobiologia

seleccionados y la diabetes.

Gen Cr Isla CpG P
NPAS2 2 €g25801387 0,848693
RORA 15 cgl7371621 0,795884

CLOCK 4 €g02613926 0,751574
CRY?2 12 €g25736892 0,191671
RORA 15 €g27044052 0,629751
RORA 15 €g09393834 0,275941

CLOCK 4 cg04485603 0,5524
RORA 15 €g02108802 0,442141
PER2 2 €g20146792 0,362261
RORA 15 €g16091630 0,248644
RORA 15 €g22130371 0,952588

ARNTL2 12 €g05616250 0,390577
RORB 9 €g05206385 0,787951
NFIL3 9 cg13808508 0,740957

NPAS2 2 €g12953999 0,53114
RORA 15 €g24935536 0,419385

CLOCK 4 €g19298990 0,712914
RORA 15 €g04705255 0,359297
RORA 15 €g22387253 0,971013
RORB 9 €gl4471784 0,7873
RORA 15 €g16799699 0,816174
RORA 15 €g12213209 0,534054
CRY1 12 €g26119123 0,406323
RORA 15 €g20340697 0,951306
CRY1 12 €g10668648 0,138896
RORA 15 €g26724232 0,785861

CSNK1D 17 cg13003786 0,645919
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CRY1
PER2
ARNTL2
BHLHE40
RORA
BHLHE41
RORA
ARNTL
RORA
BHLHE40
ARNTL
NPAS2
NR1D1
CSNK1D
ARNTL
RORA
RORA
NPAS2
ARNTL
NPAS2
RORA
RORA
RORA
ARNTL
PER2
RORA
CRY1
RORA
RORA
RORA
NPAS2
RORA

12

12

15
12
15
11
15

11

17
17
11
15
15

11

15
15
15
11

15
12
15
15
15

15

cg03073714
€g12912690
€g20399688
€g18985891
€g09984602
€g21140419
cg18077587
€g14552495
€g25250717
cg03223878
€g21078679
€g02232089
€g20570761
cgl10727892
€g13412549
€g22290067
cg11254550
€g23633210
€g21682295
€g05589741
€g24598906
€g25941285
€g24471120
€g26324889
cg11903188
€g16440545
€g18121829
€g18760360
cg14306118
cg07250429
€g27273029
cgl14222307

0,796549
0,381751
0,846241
0,485412
0,936157
0,0177767
0,193425
0,670192
0,376044
0,286762
0,896321
0,407411
0,870764
0,152043
0,42373
0,827252
0,830098
0,486713
0,492808
0,209939
0,482407
0,706643
0,638927
0,938286
0,962561
0,0905081
0,963579
0,918926
0,820005
0,300036
0,835235
0,928819
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RORA 15 €g11524974 0,50229
PER3 1 €g14364700 0,971333
CSNK1D 17 €g13155712 0,0605297
TIMELESS 12 €g00819696 0,764153
NPAS2 2 cg08258178 0,774957
RORB 9 €g14503744 0,685649
RORA 15 €g22368291 0,544998
BHLHEA41 12 €g10447982 0,21453
RORA 15 €g18730873 0,345562
RORA 15 cg13146107 0,101091
RORA 15 €g24053032 0,052652
RORA 15 €g10133825 0,758339
NPAS2 2 €g13371883 0,179466
CSNK1D 17 €g01984656 0,0413572
RORA 15 €g14052980 0,309923
RORC 1 €g25206113 0,705247
NPAS2 2 cg06606972 0,293013
NPAS2 2 cg15159111 0,736494
ARNTL 11 €g03562441 0,581333
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5. Discusion

5.1 Poblacién mediterranea joven

Nuestro  estudio en  poblacibn  mediterrdnea  joven,
fundamentalmente compuesta por estudiantes universitarios, ha mostrado
una gran influencia del suefio y de las variables cronobiolégicas en distintos
factores del estilo de vida y de salud. El suefio es un factor importante en el
estilo de vida que puede cambiar drasticamente cuando los estudiantes
comienzan la universidad (Stock AA et al, 2020), produciéndose una
disminucién de éste, que puede originar consecuencias relevantes para el
aprendizaje y el rendimiento académico (Chen WL & Chen JH, 2019), asi
como en el bienestar general y el mantenimiento de la salud. Esta falta de
suefio en adultos jovenes puede resultar en problemas del suefio a largo
plazo, los cuales pueden tener efectos que se visualicen en la edad adulta
(Bruce ES et al, 2017). Las diversas investigaciones han hallado una
reduccion en el promedio de horas de suefio (Dietrich SK et al, 2016) y una
mala calidad del suefio (Schlarb AA et al, 2017; Becerra MB et al, 2020),
asi como un auge del reporte de fatiga excesiva y somnolencia diurna
(Mamun AA et al, 2020) entre los estudiantes universitarios. Ademas, en
un estudio llevado a cabo durante tres semanas, en el cual se aplicaba una
restriccién del suefio entre una poblaciéon de adultos jovenes y otra de
adultos mayores, observaron que los primeros son mas vulnerables a la
deficiencia cronica del suefio y a la disrupcién circadiana recurrente que los
altimos (Zitting KM et al, 2018). Segun el Instituto Nacional de Salud, los
adultos jovenes tienen un alto riesgo de tener problemas del suefio y

somnolencia diurna (Manzar MD et al, 2015).
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Los resultados de la investigacion indican una interaccién compleja
entre los genes y el ambiente, que llevaria a un suefio inadecuado. La
evidencia de los estudios en gemelos en adultos sugiere una baja-moderada
heredabilidad de la duracion del suefio. Sin embargo, cambios
significativos del estilo de vida, actitudes sociales y el uso de los aparatos
electronicos parecen afectar significativamente a la duracién del suefio en
esta reciente generacion de jovenes. En un estudio en el que analizaron la
duracidn del suefio en dos generaciones de adultos jovenes, observaron que
existia tanto un aumento de la prevalencia de la duracién corta del suefio
como de la duracién larga entre estas dos generaciones (Mamun AA et al,
2020).

La tipologia circadiana también seria otro factor a tener en cuenta.
El sexo seria uno de los factores determinantes. Se ha observado que, de
manera general, los hombres tendrian un cronotipo mas vespertino que las
mujeres. Respecto a la frecuencia de los diferentes tipos de cronotipo segun
la edad, se ha visto una mayor tendencia a la matutinidad en la nifiez,
produciéndose un cambio hacia la adolescencia y la juventud, con el mayor
pico hacia la vespertinidad. De ahi la importancia de la evaluacion de esta
caracteristica en este grupo de poblacion. A partir de ese momento, la
tendencia es que, a mayor edad, mayor matutinidad (Fischer D et al, 2017;
Almoosawi S et al, 2018). Ademas, se ha observado también una evolucion
alarmante de las frecuencias de cronotipo en la Gltima década, ya que éstas
podrian conducir a un peor estado de salud en la poblacién adulta y, por lo
tanto, causar mas tension al sistema publico de salud. En Finlandia han
observado que el desajuste entre el comportamiento suefio-vigilia y la
preferencia circadiana se enfatiz6 en los adultos jovenes, lo que indica un
mayor riesgo de desalineacion circadiana en el futuro si no hay ninguna

intervencion para corregir este desajuste (Merikanto | & Partonen T, 2020).
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Un cronotipo vespertino, suefio insuficiente y una mala calidad del suefio

son comunes entre los estudiantes universitarios (Lau EYY et al, 2013).

En referencia a los habitos dietéticos de los estudiantes, en nuestro
pais se ha impuesto en los ultimos afios el modelo de dieta occidental en
detrimento del patron de adherencia a la DM, siendo este alejamiento mas
evidente entre los jovenes universitarios. Este deterioro en el patron
alimentario de los universitarios se caracteriza por un excesivo consumo de
carnes y derivados, grasas y azucares refinados, con una baja ingesta de
verduras y frutas, cereales, legumbres, pescado y aceite de oliva. Todo ello
se traduce en una ingesta elevada de azlcares simples, proteinas de origen
animal, colesterol y grasas saturadas que, en contraposicion al bajo aporte
de grasas insaturadas y fibra, presentan un perfil lipidico inadecuado
(Ejeda-Manzanera JM & Rodrigo-Vera M, 2021).

A continuacion, se discuten los resultados mas relevantes obtenidos
tras el analisis de las caracteristicas generales, del suefio, adherencia a la
DM vy del cronotipo de la poblaciéon estudiada, segun variables

sociodemograficas, antropométricas y del estilo de vida.

5.1.1 Discusion de las caracteristicas generales de la poblacion
segun variables sociodemogréficas, antropométricas y del estilo

de vida

El suefio es sumamente importante para nuestro bienestar fisico,
fisioldgico, psicoldgico y social. El estrés también puede tener un gran
impacto en nuestra salud fisiol6gica, neuroldgica y mental (Kim HJ et al,
2019). Los investigadores sugieren asociaciones fuertes entre pardmetros
del suefio y estrés percibido (Veeramachaneni K et al, 2019). Ademas, los

estudiantes de medicina tienden a reducir su suefio, en un esfuerzo por



Discusion 559

adaptarse y hacer frente a su carga de trabajo y ambiente estresante
(Almojali Al et al, 2017).

En esta investigacion, el grado de estrés que les produce el trabajo
es percibido de mayor manera en las mujeres que en los hombres, y los mas
jévenes también lo perciben de mayor manera que los mas mayores. Los
que duermen menos de 7 horas también perciben mayor estrés que los que
duermen las horas recomendadas (entre 7 y 9 horas), p=0,007. Sin embargo,
no se observan diferencias en el grado de estrés percibido segun la
clasificacion entre buena y mala calidad a partir del PSQI. En nuestro
estudio, se observo un riesgo de menor duracién de suefio (p=0,002) y de
peor calidad del suefio (p=0,058, rozando la significancia estadistica) en las

personas que tienen mayor estrés percibido por el trabajo.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios. En
referencia a la duracion del suefio, se ha observado que los jovenes que no
duermen lo suficiente tienen mas riesgo de padecer mayores niveles de
estrés (Kim HJ et al, 2019). Por otro lado, también se ha observado una alta
prevalencia de mala calidad del suefio y de estrés, asi como una relacion
entre ambas caracteristicas, en estudiantes universitarios de medicina
(Almojali Al et al, 2017; Herawati K & Gayatri D, 2019). En un estudio en
EEUU con 1444 adultos jovenes entre 21 y 30 afios, identificaron el estrés
como un factor de riesgo para una peor calidad del suefio (Jansen EC et al,
2021).

La obesidad se ha asociado tanto con una corta duracién del suefio
(<7h) como con una larga duracion del suefio (>9h). También con una
calidad del suefio mas pobre (Sa J et al, 2020; Jansen EC et al, 2021). Estas
asociaciones también se han observado en adultos jovenes. En un estudio
en universitarios de la capital de Croacia concluyeron que tanto la duracién

corta del suefio como la larga, asi como la mala calidad del suefio, estan
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asociadas con el sobrepeso y la obesidad en adultos jovenes (Kristicevic T
et al, 2018). En un estudio en universitarios de Francia encontraron una
asociacion significativa entre los individuos que menos dormian durante los

dias entre semana con un mayor IMC (Vallat R et al, 2018).

En un estudio en adultos jovenes de EEUU, observaron una
relacion entre el IMC y la duracidn de suefio en los hombres, pero no asi en
las mujeres, por lo que el suefio podria ser un factor de riesgo modificable
para la obesidad, sobre todo en los hombres jovenes (Meyer KA et al,
2012). Asimismo, en otro estudio en universitarios de Marruecos
observaron que tanto la corta como la larga duraciéon del suefio estan
asociadas con un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en los hombres
(Benaich S et al, 2021).

En un estudio en EEUU con una muestra de 324767 estudiantes
universitarios, vieron que los hombres con sobrepeso mostraron una peor
calidad del suefio que los que tenian normopeso. En las mujeres, tanto las
que tenian sobrepeso como obesidad, mostraron una peor calidad del suefio

que las mujeres con un IMC en un rango normal (Sa J et al, 2020).

En nuestro estudio no hubo una asociacién entre la duracién de las
horas de suefio y el IMC. Tampoco entre la calidad del suefio y el IMC, al

igual que un estudio en universitarios chinos (Li Y et al, 2020).

Si se observa una mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en
los hombres que en las mujeres. Los mismos hallazgos se encontraron en
un estudio realizado en universitarios de China (Jiang S et al, 2018), en
universitarios de nuestro pais (Ortiz-Moncada R et al, 2012; Cobo-Cuenca
Al etal, 2019) y en universitarios de Chipre (Hadjimbei E et al, 2016) y de
Chile (Duréan S et al, 2017).
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5.1.2 Discusién de los componentes del suefio segin variables
sociodemogréficas, antropométricas y del estilo de vida

La Fundacion Nacional del Suefio de EEUU recomienda una
duracion del suefio de entre 7 y 9 horas para las personas entre 18 y 64 afios,
con el objetivo de conseguir una salud éptima. Asimismo, la ASENARCO
recomienda una duracion de entre 7,5 y 8,5 horas para este mismo grupo de
edad. La media de las horas totales dormidas de nuestra muestra fue de
6,52+0,89 horas (6 horas y 31 minutos), por lo que no se cumplirian las
recomendaciones sobre higiene del suefio. Sin embargo, segun la
Fundacién Nacional del Suefio de EEUU, esta duracion del suefio podria
estar dentro de un intervalo aceptable, ya que Unicamente no recomienda
duraciones de suefio por debajo de las 6 horas de suefio, asi como por
encima de 11 horas (en la franja de edad de 18 a 25 afios) y de 10 horas en
las franjas de edad superiores (Dashti HS et al, 2015¢; ASENARCO, 2017).

Esta media en la duracion del suefio contrasta con la obtenida por
la ENS del afio 2006 en nuestro pais, donde la duraciéon media fue de 7,7
horas para todos los grupos de edad, exceptuando el grupo de 25 a 65 afios,
que poseia una media de 7,2 horas (Palanca Sanchez | et al, 2011). Otros
estudios también reportan duraciones de suefio mas extensas en sus
muestras. En un estudio realizado en 689 adultos jévenes, con una media
de edad de 20+1,35 afios (media muy similar a la que nos ocupa en este
estudio) solamente el 17,4% dormia menos de 7 horas (Stefan L et al, 2017).
En otra investigacion realizada con mas de 2000 estudiantes universitarios
de diferentes ciudades de China, mas del 50% de la muestra dormia entre 7
y 9 horas (Li L et al, 2019). En Francia, la media de las horas totales
dormidas fue de 7,90+0,96 horas en un estudio con poblacion universitaria
(Vallat R et al, 2018).
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Otros estudios si que reportan datos similares a los obtenidos en
esta investigacion. En un estudio con alumnos de medicina en los EEUU,
la mayoria no cumplieron con las recomendaciones de suefio, llegando un
gran porcentaje a no cumplir con el minimo recomendado de 7 horas de
suefio al dia (Grady F & Roberts LW, 2017). En un meta-anélisis de
estudios sobre habitos del suefio en diferentes estudios en universitarios de
China, observaron que la media de la duraciéon del suefio fue de 7,08 horas
al dia. El porcentaje de individuos que dormian menos de 6 horas y menos
de 7 horas fue del 8,4 y del 43,9%, respectivamente. Por el contrario, el
porcentaje de universitarios que dormian por encima de 8 horas y por
encima de 9 fue del 18,3 y del 5,7%, respectivamente. La media de la hora
de acostarse fueron las 00:51 horas, mientras que la hora de levantarse fue
las 8:04 horas, y la media de la hora de levantarse en fin de semana fueron
las 9:52 horas. Observaron que la duracidn corta del suefio (<6h) fue mucho
maés alta entre los estudiantes de medicina comparandolos con los demas
estudiantes de otras titulaciones universitarias, asi como el suefio largo
(>9h) fue mas frecuente en los estudiantes que no estudiaban medicina que
en los que estudiaban medicina (Li L et al, 2017). En un estudio en
universitarios japoneses con una muestra de 1034 personas, observaron que
la duracién del suefio media fue de 5,9+1,2 horas y el 38,2% tenia una
duracion del suefio menor de 6 horas (Kayaba M et al, 2020). Por ultimo,
en un estudio llevado a cabo en estudiantes universitarios de la India casi
un 48% de la muestra reportaba dormir menos de 6 horas habitualmente
(Manzar MD et al, 2015).

No existen diferencias por sexo respecto a la media del nimero de
horas totales de suefio. Mas de la mitad de la poblacion duerme menos de 7
horas, un 43,4% duerme entre 7 'y 9 horas y solo el 0,1% duerme mas de 9
horas. En un estudio con casi 3000 adultos jovenes estudiantes

universitarios, no observaron diferencias tampoco por sexo respecto a la
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duracion del suefio (Kalak N et al, 2015). Sin embargo, otros estudios han
observado una mayor duracién del suefio entre los hombres (Li Y et al,
2020).

No obstante, existen diferencias por sexo respecto a las horas de
acostarse y levantarse, tanto en los dias laborables como en los fines de
semana. Son ellos quienes se acuestan y se levantan més tarde que ellas,
coincidiendo con los resultados de otras investigaciones en poblacion
universitaria (Tsai LL & Li SP, 2004; Manzar MD et al, 2015; Durén S et
al, 2017) y en adultos jovenes (Glavin EE et al, 2021).

La hora de acostarse y levantarse también fue mas tardia en las
personas pertenecientes a los grupos de edad mas jovenes, coincidiendo con
los hallazgos de un estudio con casi 70000 adultos de entre 19 y 67 afios
procedentes de 47 paises diferentes, donde se observa que a medida que la
edad avanza, las horas de irse a dormir y levantarse por la mafiana se van
adelantando (Jonasdottir SS et al, 2021).

La media de la puntuacion total del PSQI en la muestra fue de
6,53+2,90. El 58,4% de nuestra muestra posee mala calidad subjetiva del
suefio. En un estudio en universitarios chinos con una muestra de casi 6300
personas, observaron que el 31% tenian puntuaciones superiores a 5 en el
PSQI (Li Y et al, 2020).

Por sexo, las mujeres tuvieron una ligera mayor puntuacion
(6,58+2,94) que los hombres (6,40+2,81), pero sin diferencias
estadisticamente significativas. Resultados similares se obtuvieron en un
estudio con 300 universitarios de Corea del Sur (Chang AK & Choi J, 2016)
y en una investigacion con 800 adultos jovenes (Glavin EE et al, 2021). En
ambos casos, la puntuacion fue superior en el sexo femenino, pero sin
diferencias estadisticamente significativas. Otros estudios si observaron

este tipo de diferencias en la calidad del suefio por sexo, siendo ésta peor
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en las mujeres que en los hombres (Fatima Y et al, 2016; Li Y et al, 2020).
En una muestra de casi 900 estudiantes universitarios, observaron que las
mujeres tienen un mayor riesgo de padecer una calidad del suefio pobre que
los hombres (Toscano-Hermoso MD et al, 2020). En un estudio en EEUU
con una muestra de estudiantes universitarios, las mujeres mostraron una
calidad del suefio mas pobre (Sa J et al, 2020), y en otro con adultos jévenes
de entre 21 y 30 afios identificaron el hecho de ser mujer como un factor de
riesgo predisponente a una mala calidad del suefio (Jansen EC et al, 2021).
Por el contrario, otros estudios reportan una leve mayor puntuacion en los
hombres (Manzar MD et al, 2015).

Tampoco se observaron diferencias significativas en la calidad del
suefio segln la edad en este estudio. Hallazgos en investigaciones
anteriores, si que han observado una diferencia en la calidad subjetiva del
suefio entre estudiantes seguln el curso académico. En un estudio realizado
en Brasil, observaron que los estudiantes de primer y segundo afio poseen
peor calidad subjetiva del suefio que los alumnos de cursos superiores de la
carrera. Ademas, los estudiantes de medicina tuvieron mayores alteraciones
del suefio comparandolos con alumnos de otras titulaciones universitarias
(de Castro Correa C et al, 2017). También se observaron estas diferencias

en universitarios chinos (Li Y et al, 2020).

En un estudio examinaron la exposicion al tabaco y la calidad del
suefio en una muestra de méas de 1000 adultos jovenes, y observaron que las
personas con mas alta exposicion al tabaco tenian mayor nimero de quejas
sobre la calidad del suefio (Veronda AC et al, 2020). En nuestro estudio no

se observan estas apreciaciones segln la presencia de habito tabaquico.

En un estudio en estudiantes de medicina no observaron una
asociacion entre la calidad del suefio y el rendimiento académico (Javaid R
et al, 2020).
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La media de la puntuacion total de la ESS fue de 8,88+3,96. En un
estudio en universitarios de Japon la prevalencia de somnolencia diurna fue
mayor. Un 56,1% tenia somnolencia diurna excesiva, siendo la media
11,4+4,6 (Kayaba M et al, 2020). En el estudio que nos ocupa, la
somnolencia diurna excesiva fue mayor en las mujeres que en los hombres,
con diferencias estadisticamente significativas (p=0,011). Esto concuerda
con descubrimientos en anteriores investigaciones, que han relacionado la
somnolencia diurna excesiva en mujeres jovenes (Fatani A et al, 2015).
Otros estudios han concluido lo contrario, mayor somnolencia diurna

excesiva en los hombres que en las mujeres (Duran S et al, 2017).

Los horarios de acostarse y levantarse en los dias de entre semana
y los del fin de semana a menudo difieren en el rango de méas de 1 a 2 horas
en los estudiantes universitarios (Schlarb AA et al, 2017). La media en
nuestro estudio fue de 1,48+0,90 horas, sin existir diferencias por sexo. Hay
casi una hora y media de diferencia entre el punto medio de las horas totales
de suefio entre el fin de semanay los dias de entre semana. Si se observaron
diferencias por grupos de edad, siendo los mas longevos quienes tienen
mayor jetlag social. Estos resultados son contradictorios con
investigaciones previas realizadas, en las cuales se ha observado una
disminucion del jetlag social conforme se avanza en edad (Jonasdottir SS
et al, 2021).

Un 30,4% de nuestra poblacion tiene un jetlag social mayor de 2
horas. En un estudio en universitarios japoneses este porcentaje fue del
55,8% (Kayaba M et al, 2020).

Se ha observado que un cronotipo vespertino y un mayor jetlag
social estan asociados con una ingesta dietética poco adecuada ('Yoshizaki
T & Togo F, 2021). Las personas con un jetlag social menor a 2 horas

tuvieron una puntuacion mas alta en el cuestionario de adherencia a la DM.
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Esto confirma resultados de otros estudios que se han llevado a cabo, en los
cuales se ha observado que los individuos con un menor jetlag social
tendrian un mejor patrén dietético (Almoosawi S et al, 2018), asi como una

mayor adherencia a la DM (Zeron-Rugerio MF et al, 2019).

5.1.3 Discusién del cronotipo segun variables sociodemograficas,
antropométricas y del estilo de vida

Un cronotipo vespertino es comun entre los estudiantes
universitarios (Lau EYY et al, 2013). En un estudio en universitarios
japoneses con una muestra de 1034 personas, observaron que un 16%
fueron clasificados como personas con cronotipo vespertino (Kayaba M et
al, 2020). En nuestra muestra un 19,9% fue el porcentaje de personas con
cronotipo vespertino moderado o extremo, superando el porcentaje de
matutinos (11,2%).

Los universitarios con cronotipo vespertino tienen mayor
somnolencia diurna, como se ha observado también en otros estudios
(Bakotic M et al, 2017).

Se ha observado en estudiantes universitarios de medicina que los
que poseen resultados académicos peores tienen un cronotipo mas
vespertino, duermen mas durante los fines de semana y se acuestan mas
tarde tanto en los dias laborables como en los festivos (Hyder O & Mirghani
MD, 2017).

En general, se ha asumido que los hombres tendrian un cronotipo
maés vespertino que las mujeres (Randler C & Engelke J, 2019). En esta
muestra se replica esta situacion, ya que ellos tendrian una puntuacion

menor en el cuestionario de Horne y Ostberg, indicando una mayor
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vespertinidad. En el meta-analisis de Randler C & Engelke J, con una
muestra total de casi 187000 individuos, observaron esta diferencia por
sexo también. En otra revision sistematica en personal de enfermeria,
también ellas tenian un cronotipo mas matutino (Lopez-Soto PJ et al, 2018).
Ademas, en un meta-analisis observaron que estas diferencias en el
cronotipo disminuirian conforme se avanza en edad (Randler C & Engelke
J, 2019), hecho que se confirmé también en un estudio con casi 15000
participantes, donde si se observa hasta la década de los 30 afios mayor
matutinidad en ellas, pero estas diferencias disminuyen al aumentar la edad
en ambos sexos, o incluso superando los hombres en matutinidad a las

mujeres en edades avanzadas (Duarte LL et al, 2014).

En un estudio en casi 5500 universitarios estudiantes de medicina
donde querian observar la relacién entre el tipo de cronotipo y la calidad
del suefio, observaron que tanto las personas con un cronotipo matutino
como las que poseian una tipologia circadiana intermedia tenian menores
puntuaciones en el PSQI, es decir, mejor calidad del suefio, que las personas
con un cronotipo vespertino. Observaron ademas que el mayor predictor de
la calidad del suefio fue el cronotipo tras ajustar por covariables (Sun J et
al, 2019). En esta investigacion se observa esta tendencia también hacia la
peor calidad del suefio entre los individuos con un cronotipo vespertino,

aunque no de manera tan tajante como en el estudio de Sun J et al.

En otro estudio en universitarios de Brasil, observaron una relacion
entre los tipos de cronotipo y las puntuaciones del PSQI, pero no asi con la
somnolencia diurna excesiva. Observaron que las personas con cronotipo
vespertino tenian la peor calidad del suefio. El 51,6% de la muestra tenia un
cronotipo intermedio, el 61,5% tenia mala calidad del suefio y el 42,1% de
la muestra una somnolencia diurna excesiva. El sexo no diferia entre los
tipos de cronotipo. Estos hallazgos demuestran que el cronotipo vespertino

estd asociado con una mala calidad del suefio en estudiantes de medicina,
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pero no asi con la somnolencia diurna excesiva. La media de la puntuacion
en el PSQI fue de 6,5+2,6 y la media de la ESS fue de 9,12+3,2 (Negri
Rique GL et al, 2014).

La relacion bidireccional entre suefio y dieta estd mas estudiada que
la relacion bidireccional entre ésta Ultima y el cronotipo (Rodriguez-Mufioz
PM et al, 2020). La mayor parte de la evidencia en adolescentes y adultos
se ha limitado a encuestas trasversales con pocas cohortes longitudinales
que recopilaban simultaneamente datos sobre el cronotipo y la ingesta
dietética (Almoosawi S et al, 2019). Ademas, existen estudios que evaltan
la asociacion entre el cronotipo o el jetlag social y la ingesta cal6rica total,
la distribucion de macronutrientes en la dieta, el habito de saltarse el
desayuno, los horarios de las diferentes ingestas a lo largo del dia y la
adherencia a un determinado patrén dietético (Maukonen M et al, 2017;
Teixeira GP et al, 2018; Xiao Q et al, 2019; Beaulieu K et al, 2020; Phoi
YY et al, 2021; Suikki T et al, 2021); pero son menos abundantes las
investigaciones que relacionan estas dos caracteristicas con la ingesta de

determinados tipos de alimentos o grupos alimentarios.

Se ha visto una asociacién entre una mayor adherencia al consumo
de frutas y el cronotipo matutino en esta muestra. Este hallazgo coincide
con los encontrados en otros estudios en los que también observaron un
mayor consumo de frutas en los individuos de cronotipo matutino
comparandolos con los sujetos de cronotipo vespertino (Mufioz JSG et al,
2017). También se observdé un mayor cumplimiento de las
recomendaciones actuales sobre el consumo de frutas y verduras entre las
personas con tipologia circadiana matutina frente a los sujetos englobados
en la vespertina, al igual que se observo en estudios previos con poblacién
adolescente (Arora T & Taheri S, 2015) y en mujeres adultas de EEUU
(Zuraikat FM et al, 2021).
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En una revision de estudios entre el cronotipo y el patrdn dietético,
observaron que el cronotipo vespertino se asocia con un retraso en los
horarios de las ingestas dietéticas, el habito de saltarse el desayuno y un
menor consumo de proteinas y verduras, asi como una mayor ingesta de
alcohol, sacarosa, cafeina y dulces (Mazri FH et al, 2020). En este estudio
también se observd, como se ha indicado, cierta tendencia a un menor
consumo de verduras por parte de los individuos con un cronotipo
vespertino. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la

ingesta de dulces segun la tipologia circadiana.

En otro estudio en el que estudiaron el cronotipo y el jetlag social
en relacion con la ingesta dietética, observaron una asociacion entre el
cronotipo vespertino y un menor consumo de huevos, mayor consumo de
granos y una menor puntuacién en la adherencia a la guia alimentaria
japonesa. Por otro lado, observaron también una asociacion entre la
presencia de un mayor jetlag social y una menor ingesta cal6rica total,
menor consumo de granos y un mayor consumo de azlcar y confiteria
(Yoshizaki T & Togo F, 2021).

En este estudio se hallg, al igual que la relacién bidireccional
suefio-dieta, el mismo tipo de relacion entre el cronotipo y la adherencia a
la DM. Las personas adherentes a la DM tuvieron una media de la
puntuacion total del cuestionario de Horne y Ostberg mayor que los
individuos no adherentes, indicando una mayor tipologia circadiana
matutina en los primeros. De la misma manera, las personas con un
cronotipo més vespertino tuvieron una puntuacion menor en el cuestionario
de adherencia a la DM, relacionando la vespertinidad con una menor
adherencia a la DM. Esto mismo se observé en un estudio realizado en
Cérdoba y Castilla La Mancha con 457 universitarios (Rodriguez-Mufioz
PM et al, 2020).



570 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

5.1.4 Discusién de la adherencia a la dieta mediterranea segun
variables sociodemogréficas, antropométricas y del estilo de vida

La etapa universitaria se caracteriza por un proceso de transicion de
la adolescencia a la edad adulta, que conlleva un aumento de la
independencia, la autonomia y la responsabilidad, durante la cual poseen la
maduracion bioldgica de los adultos, pero aun no han alcanzado un nivel de
desarrollo psicosocial comparable al de éstos. Este periodo es crucial para
establecer comportamientos y habitos de salud que son para toda la vida,
incluidos los patrones alimentarios saludables. Muchos de ellos viven fuera
del hogar familiar, a menudo con implicaciones negativas para la calidad
de su dieta, apareciendo habitos poco saludables durante esta etapa de la
vida que pueden persistir hasta la edad adulta, afectando a su bienestar y
aumentando el riesgo de obesidad y patologias crdnicas relacionadas
(Duran Setal, 2017; Zurita-Ortega F et al, 2018; Benaich S et al, 2021). La
adaptacion a un nuevo entorno, el estrés del estudio, la falta de una gestién
adecuada del tiempo y los horarios de las clases, hacen que se produzcan
numerosos cambios en los comportamientos alimentarios y en los patrones
dietéticos (Ferreira-Pégo C et al, 2020).

La reduccién de las enfermedades relacionadas con la dieta y la
mejora de la sostenibilidad ambiental representan dos de los principales
desafios de la politica alimentaria del siglo XXI. Las dietas sostenibles
pueden contribuir a lograr ambos objetivos, mejorar la salud del
consumidor y reducir el impacto ambiental de la produccion y el consumo
de alimentos. La DM representa un excelente ejemplo de dieta sostenible.
Sin embargo, la evidencia reciente indica que este patron dietético esta
desapareciendo progresivamente en los paises mediterraneos (Cavaliere A

et al, 2018). En un estudio en universitarios de Zamora observaron que los
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habitos alimentarios de éstos se alejan de las recomendaciones respecto a la
DM (Pastor R et al, 2017). En otro estudio en casi 500 alumnas del grado
de magisterio observaron, en general, un alejamiento de la adherencia a la
DM. No obstante, un 25,7% presentaron una adherencia alta a esta dieta y
fue este grupo el que presentaba unos rasgos nutricionales mas deseables
(Ejeda-Manzanera JM & Rodrigo-Vera M, 2021). En Grecia, un estudio en
universitarios reflejé una baja adherencia a la DM en la mayoria de la
muestra (Theodoridis X et al, 2018). Lo mismo ocurri6 en un estudio con
universitarios de Murcia (Guillén Alcolea F et al, 2021). En una revision
sistematica, se observo que la adherencia a la DM en Grecia y Chipre era
moderada (Kyriacou A et al, 2015), sin embargo, en un estudio en poblacién
joven de Marruecos observaron una alta adherencia a la DM en la mayoria
de la muestra (64,5%) (lwasaki M et al, 2021). Finalmente, en un estudio
comparativo entre estudiantes de Espafia y Rumania, los primeros

obtuvieron una mayor adherencia a la DM (Chacon-Cuberos R et al, 2019).

Considerando los habitos alimentarios como un factor de riesgo
modificable, una intervencion temprana en los jovenes podria evitar futuros
costes sanitarios y sociales. El objetivo de un estudio con universitarios de
Castilla La Mancha fue determinar el cumplimiento de las
recomendaciones de la piramide de la DM, segun los determinantes sociales
en estudiantes universitarios, y analizar la asociacion de estos
determinantes (y su interaccién con el género) con el consumo de diferentes
grupos de alimentos. Observaron que el género es el determinante social
con mayor efecto sobre las diferencias en el consumo por grupos de
alimentos. Las mujeres tuvieron un menor consumo de lacteos, frutos secos,
vino tinto, carne, dulces, huevos, bebidas alcohdlicas y comida rapida y un
mayor consumo de fruta, en comparacion con los hombres (Martinez-
Lacoba R et al, 2020).
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En los resultados en esta muestra universitaria de la Facultad de
Medicina y Odontologia de Valencia, observamos que las mujeres tienen
una mayor adherencia a la DM que los hombres, con diferencias
estadisticamente significativas, p=0,006. Este hallazgo concuerda con los
encontrados en anteriores estudios, como en jévenes universitarios italianos
(La Fauci V et al, 2020), en una investigacion realizada en estudiantes de
primer y tercer curso de medicina de Turquia (Baydemir C et al, 2018), en
universitarios de Granada (Ubago-Jiménez JL et al, 2020) y en poblacién
universitaria de Grecia (Theodoridis X et al, 2018), asi como en jovenes
lituanos (Mieziene B et al, 2020) y en la poblacién adulta italiana (Dinu M
et al, 2021). Otros estudios, sin embargo, no encontraron diferencias en la
adherencia a la DM segun el sexo, como dos estudios realizados en
universitarios gallegos (Porto-Arias JJ et al, 2018) y madrilefios (Marchena
C et al, 2020), aunque ambos con un tamafio muestral escaso. Tampoco
observaron diferencias por sexo en un estudio realizado en el pais luso
(Ferreira-Pégo C et al, 2020) y en universitarios de la ciudad de Cédiz
(Santi-Cano MJ et al, 2020) y de la comunidad autonoma de Murcia
(Guillén Alcolea F et al, 2021). En un estudio con universitarios de Chipre,
observaron una mayor adherencia a la DM en hombres que en mujeres, pero

sin diferencias estadisticamente significativas (Hadjimbei E et al, 2016).

En los datos obtenidos a través de la Encuesta de Nutricion de la
Comunidad Valenciana realizada en 2010 y 2011, tampoco se observaron
diferencias por sexo en la adherencia a la DM. Sin embargo, si observaron
estas diferencias por edad. Las personas méas longevas tenian una mayor
adherencia a la DM. En el grupo de 16 a 24 afios la media de la puntuacién
del cuestionario fue de 6,71+1,73, mientras que en nuestra muestra la media
es de 8,51+2,06 en el grupo de poblacion de 17 a 21 afios (San Onofre
Bernat N et al, 2019). También se ha observado una mayor adherencia a la

DM en las personas de mas edad en otros estudios (Bibiloni MdM et al,
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2017; La Fauci V et al, 2020). En nuestro estudio no se observo esta

diferencia en la adherencia al patrén mediterraneo por edad.

Si que se observO una puntuacion mayor en el cuestionario de
adherencia a la DM entre los no fumadores, pero sin llegar a existir
significancia estadistica. Se ha observado en otros estudios también esta
diferencia en la adherencia a la DM por habito tabaquico (Bibiloni MdM et
al, 2017).

En un estudio en universitarios de Portugal observaron una mejor
adherencia a la DM en estudiantes de nutricidn que en estudiantes de otros
grados, sobre todo con diferencias entre los estudiantes de ciencias de la
salud y los gque no lo eran (Ferreira-Pégo C et al, 2020). En un estudio
llevado a cabo en universitarios de Madrid de enfermeria, psicologia y
fisioterapia observaron una baja adherencia a la DM con diferencias solo
por carrera, observando una mayor adherencia en los estudiantes de
fisioterapia (Marchena C et al, 2020).

En esta muestra de Valencia no existen diferencias estadisticamente
significativas en IMC y peso entre las personas adherentes y no adherentes
a la DM. Sin embargo, al estratificar por sexo, se observa que los hombres
adherentes tendrian mas peso que los no adherentes, lo que concuerda con

estudios previos que relacionan DM y AF (Cobo-Cuenca Al et al, 2019).

5.1.5 Discusion de la relacion entre el suefio y la adherencia a la

dieta mediterranea

Existe cada vez mas una mayor evidencia de la relacion

bidireccional entre el suefio y la dieta, la cual podria influir en el riesgo
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cardiovascular. Por un lado, existe una robusta evidencia de que una
restriccion del suefio lleva a seguir elecciones alimentarias menos sanas 'y a
una mayor ingesta calérica. Por otro, la dieta también puede influir en el
suefio. Existen estudios epidemioldgicos que muestran que una mayor
adherencia a la DM predice un mejor suefio (St-Onge MP & Zuraikat FM,
2020).

Los habitos alimentarios se consideran uno de los principales
factores de riesgo conductual para la salud humana. Hay un crecimiento de
evidencia cientifica que sugiere que la dieta y el suefio pueden estar
relacionados. En la revisién de Godos J et al se dieron cuenta de que a pesar
de haber observado una cierta coherencia entre los estudios que evaluaron
en cuanto a la relacion dieta-suefio, la mayoria de las investigaciones estan
representadas por estudios transversales, los cuales no permiten concluir
una relacion causal. Sin embargo, las variables relacionadas con la dieta se
asociaron con la calidad del suefio, pero se necesitan mas estudios para

corroborar estos hallazgos (Godos J et al, 2021).

El suefio esta ganando reconocimiento como un factor determinante
de la dieta, pero esta relacion sigue siendo poco estudiada entre los adultos

jévenes (Jansen EC et al, 2021).

Para los estudiantes universitarios, las alteraciones en la calidad del
suefio y la dieta son comunes, y la propension al aumento de peso esta bien
establecida. Sin embargo, no hay muchos estudios que investiguen esta
asociacion. En uno de ellos en el que quisieron observar la relacion del
aumento de peso con los habitos dietéticos y de suefio en un semestre en
estudiantes universitarios, observaron que las personas que evitaron un
aumento de peso importante mantuvieron o aumentaron la duracion del

suefio promedio semanal y tenian mejores comportamientos dietéticos. No
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obstante, la muestra fue muy pequefia, de 60 participantes (Ludy MJ et al,
2018).

Los resultados obtenidos en esta tesis confirman esta relacion
bidireccional. Las personas con mejor calidad del suefio (puntuaciones
totales en el PSQI iguales o menores a 5) presentan mayor puntuacion en el
cuestionario de adherencia a la DM que los que tienen mala calidad del
suefio. Asimismo, los individuos adherentes al patron dietético
mediterraneo (puntuaciones en el cuestionario de 14 items de adherencia a
la DM iguales o mayores a 9) presentan mejor calidad del suefio que los

individuos no adherentes.

Existen otros estudios donde se ha observado también una
asociacion entre el suefio y la dieta y viceversa. En un estudio con adultos
de Italia se asocio la adherencia a la DM con una mejor calidad del suefio
(Godos J et al, 2019). En otro estudio en mujeres de EEUU se observé que
una mayor adherencia a la DM predice una mejor calidad del suefio
(Zuraikat FM et al, 2020). Otro estudio en estudiantes de enfermeria
demostr6 que los estudiantes con una mayor adherencia a la DM y una
mejor calidad de suefio tienen un mejor rendimiento académico
(Fernandez-Medina IM et al, 2020).

En un estudio en Jap6n quisieron observar la asociacion entre la
adherencia a la guia dietética recomendada en ese pais y la calidad del
suefio. Observaron una asociacion significativa entre la ingesta dietética
equilibrada y la calidad del suefio autoevaluada en universitarios. Serian
necesarios estudios longitudinales en varias generaciones que utilicen
medidas objetivas de la calidad del suefio para aclarar la causalidad entre
una ingesta dietética adecuada y la calidad del suefio (Yamamoto K et al,
2018).
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Se ha asociado una buena calidad de suefio en hombres con una alta

ingesta de frutas y verduras (Jansen EC et al, 2021).

La investigacion futura debe garantizar la coherencia de las
medidas dietéticas utilizadas y emplear tanto una evaluacion objetiva del
suefio como una evaluacion validada de técnicas del suefio, para mejorar la
precision de los resultados y permitir mejores comparaciones entre estudios
(Binks H et al, 2020).

5.2 Poblacién de edad avanzada y SM

5.2.1 Discusion de las caracteristicas generales de la poblacion

En esta poblacion, a diferencia de la anterior mas joven, existe ya
un elevado riesgo cardiovascular porque los participantes se han
seleccionado por su edad avanzada y tener como criterio de seleccién
presencia de SM. Al ser todos poblacién de riesgo, podria ocurrir que las
asociaciones de las variables cronobioldgicas con factores del estilo de vida
y de salud, no fueran iguales que en poblacién joven. Por ello, hemos
considerado interesante estudiar ambas. En esta poblacién con SM, los
hombres presentaban una media superior en cuanto a los parametros
antropomeétricos, niveles de glucosa y PA; y menores cifras en el c-HDL
que las mujeres. Estos mismos resultados se han hallado en poblacion
espafiola anteriormente, a excepcién de los niveles de triglicéridos, dado
que en el estudio que nos ocupa éstos son mas elevados en las mujeres
(Gabriel R et al, 2008). Las cifras de colesterol total y de c-HDL son
mayores en las mujeres que en los hombres, con diferencias
estadisticamente significativas, asi como las cifras de c-LDL son también

mayores en ellas, rozando la significancia estadistica.
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Estos resultados de c-LDL superiores en las mujeres coinciden con
los resultados obtenidos en una encuesta trasversal europea llevada a cabo
en 27 paises europeos, donde observaron gue las cifras altas de c-LDL eran
maés frecuentes en el sexo femenino que en el masculino (Kotseva K et al,
2019).

El habito tabaquico es superior en los hombres, coincidiendo con
los datos publicados en un informe por el Ministerio de Sanidad, que revela
que este habito es superior en ellos (27,6% vs. 18,5%). Ademas, este
informe destaca que la mayor diferencia se da en los grupos de edad
superior a 55 afios y en el de 25 a 34 afios (Andradas Aragonés E et al,
2016).

Por su parte, la percepcion de la salud propia es evaluada mas
positivamente entre los hombres frente a las mujeres, resultados que
concuerdan con los hallados en poblacién de personas mayores en nuestro
pais, ya que el 52,3% de los hombres valoran su estado de salud bien 0 muy
bien, frente al 40% de las mujeres. Estas diferencias por sexo se hallan
ademas en todos los grupos de edad. En cuanto al nivel de estudios, estos
son superiores en los hombres, tal y como se observa también en la
poblacion general espafiola del rango de edad que nos ocupa en esta parte
del estudio (Pérez Diaz J et al, 2020).

5.2.2 Discusién de las variables de personalidad

Aunque en diversas investigaciones se ha informado de que la
estructura de la personalidad puede permanecer consistente a lo largo de los
afios en los hombres y las mujeres, diferentes modelos han informado sobre
las diferencias entre grupos de edad y sexo en cada una de las dimensiones
de la personalidad (del Barrio Gandara MV et al, 2006).
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La etapa de la vida en la cual se ha analizado menos la personalidad
probablemente sea la vejez. Sin embargo, algunos hallazgos parecen
respaldar la imagen de una arquitectura incompleta para la personalidad en
esta etapa de la vida (McAdams DP & Olson BD, 2010). Los resultados de
un estudio realizado en sujetos que fueron encuestados sobre su
personalidad, tanto en su adolescencia como en su etapa de vejez, sugieren
que la estabilidad diferencial de la personalidad a lo largo de la vida es,
generalmente, bastante baja (Harris MA et al, 2016). A pesar de la
abundante evidencia de que el desarrollo de la personalidad continGa en la
edad adulta, se sabe poco sobre los patrones y las fuentes de desarrollo de
la personalidad en la ultima etapa de la vida. En un estudio realizado en
parejas de hermanos gemelos adultos mayores, observaron un aumento del
neuroticismo y una disminucion de la extraversion con la edad (Kandler C
et al, 2015). No obstante, otros estudios indican una disminucién en las
puntuaciones de las diferentes personalidades desde la infancia a la edad
adulta, excepto para el psicoticismo, donde la tendencia es menos clara. En
un estudio con sujetos de cinco culturas diferentes de entre 18 y 83 afios,
observaron con la edad una disminucion en el neuroticismo y la
extroversion. Por otro lado, se ha observado un aumento de la extroversién
y el neuroticismo a partir de la adolescencia en ambos sexos. (del Barrio
Gandara MV et al, 2006). Otro estudio (Teachman BA, 2006) observé que
la tendencia hacia un menor neuroticismo con la edad parece revertirse
entre los 70 y 80 afios (McAdams DP & Olson BD, 2010). Estos cambios
en las dimensiones de la personalidad se vinculan a fuentes ambientales que

indican plasticidad en la vejez (Kandler C et al, 2015).

Respecto a las diferencias en las dimensiones de la personalidad
segun el género, éstas se mantienen con la edad y se observan también en
adultos mayores (Chapman BP et al, 2007). En una revision sistematica de

articulos relacionados con el cuestionario de personalidad de Eysenck entre
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el afio 2000 y 2010, se relacionaron las dimensiones que produce este
cuestionario con diferentes caracteristicas segin el sexo. Entre ellas,
destacan la asociacién del neuroticismo a hombres con consumo de alcohol
de riesgo y en mujeres con satisfaccion marital, mientras que en hombres
esta satisfaccidn se asocia a la extroversion. La escala L de veracidad se
asocia a mujeres con dolor, y la extroversion podria explicarse por la muerte

de un hermano en mujeres (Zambrano Cruz R, 2011).

Sorprendentemente, se ha observado que las diferencias de
personalidad por sexo son mas pronunciadas en los paises que gozan de una
mayor igualdad de género y de un nivel de desarrollo econdmico mas alto.
Una posible explicacion de este hallazgo es que a medida que aumenta la
igualdad de género, tanto los hombres como las mujeres, gravitan hacia sus
roles tradicionales de género. Puede ser necesaria una combinacion tanto
de la teoria del rol social como de las perspectivas evolutivas para explicar
este curioso resultado, asi como también la existencia de una base genética
gue influya en estas diferencias en la personalidad por sexo (Lynn R &
Martin T, 1997; Costa PT et al, 2001; Schmitt DP et al, 2017; GiollaEM &
Kajonius PJ, 2019).

En el estudio que nos ocupa los participantes completaron el
cuestionario revisado de personalidad de Eysenck (EPQ-R). Diferentes
autores han clasificado las puntuaciones totales obtenidas de las
dimensiones de la personalidad analizadas en este cuestionario en débiles,
medias y fuertes. Una puntuacion total seria débil cuando estuviese en un
rango menor de 43,3; media entre 43,3 y 56,7; y una puntuacion total fuerte
seria més de 56,7 (Dai W et al, 2017; Shi L et al, 2017; Hao R et al, 2019).
En el segundo y tercer estudios citados, ademas, excluyeron a los
participantes con una puntuacion total superior a 60 en la escala L por poder
no ser confiable y fidedigna la informacién que habian proporcionado esos

participantes. En ambos estudios se utilizo la version abreviada china de 48
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items del EPQ-R (Dai W et al, 2017; Shi L et al, 2017). En el estudio de
Zhang L et al, clasificaron las puntuaciones totales como bajas si eran
menores de 40, medias si estaban entre 40y 60, y altas si superaban el valor
de 60 (Zhang L et al, 2021). En el estudio de Ge S et al, dividen las
puntuaciones totales en muy bajas a los valores menores de 38,5; bajas entre
38,5 y 43,3; moderadas entre 43,3 y 56,7; altas entre 56,7 y 61,5; y muy
altas a valores por encima de 61,5. En este estudio utilizaron el EPQ-R
chino version completa de 88 items (Ge S et al, 2013). En el estudio de
Garcia-Torres F & Castillo-Mayén R utilizan la version espafiola del EPQ-
R, clasificando las puntuaciones totales en muy bajas (valores de 1 a 35),
bajas (36-45), medias (46-55), altas (56-65) y muy altas (66-99). Asimismo,
se observd que la fiabilidad de las diferentes escalas en la poblacion
espariola es adecuada para todas las dimensiones E (0,8), N (0,86), P (0,71)
y L (0,77) (Garcia-Torres F & Castillo-Mayén R, 2019). Las puntuaciones
L estan intrinsecamente relacionadas con otras dimensiones del EPQ-R,
generalmente estan asociadas positivamente con E y negativamente con N
y P. La fuerza de la relacién entre N y L se usa como un medio para
determinar si las condiciones de las pruebas de personalidad son tales que
proporcionan una gran motivacion para falsificar bien o disimular. Cuando
las condiciones son tales que hay poca 0 ninguna motivacion para
disimular, la correlacién entre L y N es minima. Cuando la relacion se
acerca a la significacion estadistica, la influencia del factor de confusién
del disimulo puede ser examinada excluyendo el 5% de los valores mas
altos de L (Reeves SJ et al, 2007).

Teniendo en cuenta la clasificacion que se otorga a cada dimensién
de la personalidad respecto a los valores obtenidos de cada una de las
dimensiones analizadas en el EPQ-R en el estudio de Garcia-Torres F &
Castillo-Mayeén R, observamos que en la poblacién analizada en este trabajo

la puntuacién total media de la poblacion general en la dimension de
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extroversion seria media, la puntuacion de neuroticismo seria baja, la de
psicoticismo media y la referente a la escala de deseabilidad social seria
alta. Observando las puntuaciones por sexo, solo cabe destacar diferencia
sobre el psicoticismo, donde la media de la puntuacién total en las mujeres
seria media (al igual que en la poblacidn total), pero en los hombres ésta

seria clasificada como baja.

Los resultados obtenidos del andlisis de las variables de
personalidad en el presente estudio, formado por una poblacion
mediterranea de adultos mayores con SM, reflejan diferencias
estadisticamente significativas segun el sexo respecto a las medias de las
puntuaciones totales en las dimensiones de psicoticismo y de sinceridad o
deseabilidad social. Ambos valores son mas altos en las mujeres en
comparacion con los hombres. En cuanto a las dimensiones de extroversién
y neuroticismo, la media de la puntuacion total de la primera es mas alta en
los hombres que en las mujeres, y lo contrario ocurre respecto a la segunda,
ambas sin diferencias estadisticamente significativas. No obstante, la media
de las puntuaciones directas en la dimension de neuroticismo si que refleja
una diferencia estadisticamente significativa por sexo y se roza este tipo de
diferencia respecto a la dimension de extroversion. En las siguientes lineas
se explican los principales hallazgos que se han obtenido en diferentes
estudios que han analizado las dimensiones de la personalidad segin el
sexo, con el objetivo de analizar estos descubrimientos y compararlos con

los obtenidos en la poblacion analizada en este estudio.

Respecto al neuroticismo, se ha visto que esta dimension de la
personalidad esta correlacionada positivamente con una mente negativa y
negativamente con la felicidad, tanto en hombres como en mujeres (Stewart
ME et al, 2005). Estudios llevados a cabo con poblacién perteneciente a
diferentes etnias (Weisberg YJ et al, 2011) y grupos de edad; desde nifios
(Eysenck HJ & Eysenck SB, 1986; Aluja A & Blanch A, 2002), estudiantes
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(Garaigordobil M et al, 2009), adultos (Inoue A et al, 2013) y adultos
mayores (Ramirez-de los Santos ML et al, 2021), han observado un mayor
nivel de neuroticismo entre las mujeres. También hallaron estos mismos
resultados en un estudio llevado a cabo en 55 naciones (Schmidt DP et al,
2008), en el cual, en la mayoria de paises, los hombres obtuvieron menores
puntuaciones en neuroticismo en comparaciéon con las mujeres (Schmidt
DP et al, 2008; Schmidt DP et al, 2017), y en otro realizado en 37 paises,
en el cual se observd un mayor nivel de neuroticismo en las mujeres en
comparacion con los hombres en todos los paises analizados (Lynn R &
Martin T, 1997). El mayor nivel de neuroticismo observado en las mujeres
frente a los hombres coincidiria parcialmente con los resultados del
presente estudio, ya que si se observan diferencias estadisticamente
significativas por sexo en las medias de las puntuaciones directas de esta
dimensidn, siendo mayor en las mujeres, pero no se observan este tipo de
diferencias en las puntuaciones totales, aunque las mujeres también punttan
maés alto que los hombres. Por otro lado, otras investigaciones refieren
resultados opuestos, como los hallados en un estudio llevado a cabo en
estudiantes universitarios de Cantabria, donde los hombres obtuvieron una
media en la puntuacién de neuroticismo superior a la de las mujeres, con
diferencias estadisticamente significativas (Fernandez Rouco N et al,
2014), y en un estudio realizado en adolescentes (Cuzzocrea F et al, 2012).
Otras investigaciones (Kirkcaldy BD & Mooshage B, 1993; Francis LJ et
al, 1999; Zhang Y et al, 2002) no hallan diferencias por sexo respecto a esta
dimension de la personalidad (del Barrio Gandara MV et al, 2006;
Garaigordobil M et al, 2009).

En cuanto a la extroversion, existen estudios que observan una
mayor puntuacién por parte de los hombres (Eysenck HJ & Eysenck SB,
1986; Del Barrio MV et al, 1997; Lynn R & Martin T, 1997; Goldberg LR,
2001; Aluja A & Blanch A, 2002), otros por parte de las mujeres (Heaven
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P, 1996; Schmidt DP et al, 2008; Weisherg YJ et al, 2011) y otros que no
hallan diferencias por sexo (Kirkcaldy BD & Mooshage B, 1993; Martin T
& Kirkcaldy B, 1998; Zhang Y et al, 2002; del Barrio Gandara MV et al,
2006; Cuzzocrea F et al, 2012). De esta manera, los resultados obtenidos en
el presente estudio estarian, al igual que con el neuroticismo, parcialmente
en linea con la mayoria de los hallazgos previos, que refieren una
puntuacion mas alta en esta dimensién por parte de los hombres, ya que
aunque en la poblacion analizada en este trabajo no se observan diferencias
estadisticamente significativas por sexo respecto a las medias de las
puntuaciones totales en esta dimensién, los hombres puntian mas alto que
las mujeres; y en las puntuaciones directas se roza la significancia
estadistica, siendo los hombres los que obtienen una media en la puntuacién

directa més elevada en comparacion con las mujeres.

En referencia al psicoticismo, la gran mayoria de investigaciones
revela un mayor nivel de esta dimension entre los hombres (Eysenck HJ &
Eysenck SB, 1986; Del Barrio MV et al, 1997; Lynn R & Martin T, 1997,
Martin T & Kirkcaldy B, 1998; Francis LJ et al, 1999; Aluja A & Blanch
A, 2002; Garaigordobil M et al, 2009; Cuzzocrea F et al, 2012). Sin
embargo, en la investigacion anteriormente mencionada llevada a cabo en
37 paises diferentes, se observé un mayor nivel de psicoticismo en las
mujeres en el pais galo. No obstante, los autores calificaron este hallazgo
como andmalo, y sospecharon de algun tipo de error en los datos. Por su
parte, en dos paises del continente africano, Nigeria y Uganda, no se
observaron diferencias por sexo respecto a la dimensién de psicoticismo
(Lynn R & Martin T, 1997). Por todo ello, los resultados del presente
estudio no coincidirian con los reportados en la mayoria de las
investigaciones previas, que informan de un mayor nivel de psicoticismo

por parte de los hombres.
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Por udltimo, en cuanto a la dimensién de veracidad o deseabilidad
social, un estudio realizado en adolescentes mostrd una mayor puntuacién
por parte de las mujeres (Cuzzocrea F et al, 2012), mientras que otro estudio
realizado en nifios observd una puntuacion mas elevada en los hombres
(Eysenck HJ & Eysenck SB, 1986). La escasez de estudios realizados en
adultos mayores en este caso dificultaria la comparacién de los resultados
en esta dimension con investigaciones previas. No obstante, las
puntuaciones altas en esta dimension se han relacionado con una edad

elevada, como se explica en las siguientes lineas.

En resumen, se podria decir que la mayoria de estudios muestran
suficientes datos para obtener el consenso de que las mujeres puntdan mas
alto en neuroticismo y los hombres en extroversion y psicoticismo (del
Barrio Gandara MV et al, 2006). Los resultados obtenidos en el presente
estudio concordarian con esta interpretacién de consenso de los articulos
existentes, excepto para la dimensién de psicoticismo, donde las mujeres

puntian mas alto que los hombres.

Como se ha introducido anteriormente, los resultados obtenidos en
este estudio en referencia a la dimensidn de neuroticismo, donde si se hallan
diferencias estadisticamente significativas respecto a la media de las
puntuaciones directas, podrian justificarse en base a la mayoria de estudios
previos que han observado una mayor puntuacion en esta dimension por
parte de las mujeres (Eysenck HJ & Eysenck SB, 1986; Lynn R & Martin
T, 1997; Aluja A & Blanch A, 2002; Schmidt DP et al, 2008; Garaigordobil
M et al, 2009; Weisberg YJ et al, 2011; Inoue A et al, 2013; Ramirez-de los
Santos ML et al, 2021). Sin embargo, las medias de las puntuaciones totales
de ambos sexos no reflejan diferencias estadisticamente significativas, lo
que podria atribuirse a que la poblacion del estudio que nos ocupa posee
una media de edad alta, y la diferencia segln el género en la dimension de

neuroticismo esta modulada por la edad, disminuyendo la diferencia por
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sexo conforme aumenta ésta, tal y como informa el estudio de Weisberg YJ
et al (Weisberg YJ et al, 2011), lo cual estaria en la linea de los hallazgos
en la poblacién analizada en este trabajo. Esta explicacion descrita respecto
a los resultados en la dimension de neuroticismo podria aplicarse también
a los hallados en la dimension de extroversién. Sin embargo, el mayor nivel
de psicoticismo en las mujeres hallado en el presente estudio no coincide
con la préctica totalidad de estudios precedentes, que concluyen una
puntuacion mas alta en esta dimension de la personalidad por parte de los
hombres. Por ultimo, en referencia a las puntuaciones altas en ambos sexos
en la dimension de sinceridad/cumplimiento, éstas podrian estar explicadas
por la edad. Estudios previos han indicado que con el avance en la edad se
puede conducir a un incremento en la puntuacion en la dimension de
deseabilidad social (Garcia-Torres F & Castillo-Mayén R, 2019), lo que
podria interpretarse como una mayor aceptacion de las normas sociales. Por
lo tanto, estos resultados estarian en linea con los que se han observado en

esta poblacion.

Finalmente, el uso de la versién revisada del cuestionario de
personalidad de Eysenck (EPQ-R) esta en detrimento si se compara con la
anterior version del cuestionario. Esta realidad llama la atencién, ya que los
autores desaconsejaron el uso de ésta ultima. Este hecho podria ser a causa
del desconocimiento del instrumento, aunque también podria estar
justificado debido a que la versidn no revisada contiene menos items, y esto
podria suponer una mejor aplicacion en los estudios de investigacién por el
menor tiempo que involucraria el cumplimiento del cuestionario. Entre las
limitaciones también cabria destacar que no todos los estudios citados en
este apartado utilizan el cuestionario EPQ-R u otras versiones anteriores del

mismo (Zambrano Cruz R, 2011).



586 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

5.2.3 Discusién de las variables cronobiol6gicas

En esta poblacion de edad avanzada hemos encontrado también una
influencia relevante de las variables cronobioldgicas en distintos fenotipos,
pero algunas asociaciones varian en comparacién con la poblacién méas
joven, observandose algunas asociaciones diferentes entre hombres y
mujeres al comparar con la poblacion méas joven. Llama la atencion el
cambio hacia la matutinidad que se obseva en la poblacién de edad mas
avanzada, en comparacion con el cronotipo de la poblacion joven gue es
mas vespertino. Esta particularidad ha sido descrita en otros estudios. El
suefio es una necesidad béasica en el ser humano. Cada vez hay més personas
conscientes de la importancia de una adecuada cantidad de suefio (Xie J et
al, 2021). Las variables cronobiolégicas que se discuten en este apartado
son la duracién del suefio y el cronotipo. Respecto a la primera, segun la
Fundacién Nacional del Suefio de EEUU, la cantidad diaria de suefio
recomendada para los adultos de entre 26 y 64 afios es de entre 7 'y 9 horas
de suefio y de entre 7 y 8 horas para los adultos de 65 afios 0 mas (Golem
DL et al, 2014). Por su parte, la ASENARCO recomienda entre 7,5y 8,5
horas de suefio para todos los adultos menores de 70 afios, y entre 6 y 7
horas y media a adultos mayores de 70 afios (ASENARCO, 2017), ya que
una edad mas avanzada se relaciona con una menor duracion del suefio
(Schuster M et al, 2019). Esta suele cambiar entre los dias laborables y los
del fin de semana (Roenneberg T et al, 2007). Entre los participantes del
estudio Predimed-Plus del nodo de Valencia, la duracién del suefio en los
dias laborables es inferior a las 7 horas de suefio, por lo que, en general, no
se cumpliria con las recomendaciones sobre duracion del suefio segun estas
referencias. Por el contrario, si se cumplirian respecto a la duracion del
suefio los dias de fin de semana, en los cuales la media de la duracion del

suefio de la poblacidn estudiada si supera las 7 horas de suefio.
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La duracion del suefio es menor en las mujeres que en los hombres,
tanto en los dias laborables como en fin de semana, con diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados concuerdan con varias
investigaciones previas. En el estudio de Suh SW et al, en el cual
investigaron prospectivamente los cambios subjetivos asociados a la edad
en poblacién de personas mayores, observaron que la duracion del suefio
fue menor en las mujeres que en los hombres (Suh SW et al, 2020). En una
muestra de casi 1000 individuos de 59 a 97 afios, se vio una mayor duracion
del suefio en los hombres mediante medidas del suefio subjetivas y
actigrafia (van den Berg JF et al, 2009). Esta se basa en el uso de un
actigrafo, un objeto parecido a un reloj que es capaz de registrar el
movimiento durante el dia y pardmetros del suefio durante la noche. Debe
usarse durante al menos siete dias continuos y se debe de llevar en la
mufieca de la mano no dominante. Tras ello, el software analiza los datos y
proporciona una descripcion detallada del ritmo circadiano del individuo
(Montaruli A et al, 2021). En una revisién sistematica y meta-analisis se
observd una mayor duracién del suefio en adultos mayores del sexo
masculino en comparacién con las mujeres (Kocevska D et al, 2021) y en
poblacién espafiola de edades comprendidas entre los 16 y 64 afios, las
mujeres tuvieron una menor duracién del suefio en comparacion con los
hombres, aunque sin diferencias estadisticamente significativas (Brage O et
al, 2021). Otro estudio en poblacién china por encima de los 65 afios, lleg6
a la conclusion de que los sujetos con una corta o larga duracion del suefio
eran mas propensos a tener mas edad y ser mujer, comparandolos con los

sujetos de moderada duracion del suefio (Ren Y et al, 2020).

En poblacion italiana se observd una duracion del suefio méas larga
en las mujeres que en los hombres, excepto en el grupo de edad de mas de
55 afios (Tonetti L et al, 2008). En un estudio realizado en Catalufia,

también tuvieron las mujeres una duracion del suefio mas corta que los
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hombres en todos los grupos de edad existentes a partir de los 45 afios. En
los grupos de edad de mas de 65 afios la duracidn del suefio, tanto en los
hombres como en las mujeres, fue superior a las 7 horas. Si bien la duracién
fue evaluada por la Gltima semana y no diferenciaba entre los dias

laborables y los del fin de semana (Dalmases M et al, 2018).

No obstante, precedentes investigaciones también han obtenido
resultados dispares. Algunas al no observar diferencias por sexo respecto a
la duracion del suefio (Jasani F et al, 2020) y la mayoria hallando una mayor
duracion del suefio en las mujeres (Bailey M & Silver R, 2014; Brychta RJ
et al, 2016; Polo-Kantola P et al, 2016; Carrier J et al, 2017; Suh S et al,
2018; Kim HJ et al, 2021). Este hecho se ha relacionado con que las mujeres
tienen una sincronizacion mas temprana del sistema de cronometraje
circadiano, por lo que tendrian un cronotipo mas matutino que ellos y
tendrian una fase méas temprana en los ritmos circadianos de la expresion
de los genes reloj en la corteza frontal, secrecion de melatonina,
temperatura corporal central, somnolencia y propension al suefio. Ademas,
se ha informado un periodo méas corto (duracion de la fluctuacién
circadiana) de los ritmos de salida del sistema de sincronizacion circadiana

en las mujeres que en los hombres (Carrier J et al, 2017).

También se ha demostrado que las mujeres poseen una mejor
calidad del suefio objetiva que los hombres. Este hallazgo constata que las
mujeres, objetivamente, duermen mejor que los hombres, lo cual es
contradictorio con los resultados obtenidos en la mayoria de estudios sobre
una duracion del suefio mas corta y una mayor prevalencia de insomnio en
las mujeres. Se ha visto que el riesgo de esta patologia, ademas, aumenta
conforme avanza la edad. Se desconocen las razones precisas de esta
discrepancia. Sin embargo, en un estudio que comparé la actividad EEG
entre pacientes con insomnio y controles sanos, observaron que el EEG de

los hombres no diferia mucho entre los que padecian insomnio y los
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controles sanos. Por el contrario, en las mujeres si se observaban mayores
diferencias en el EEG a través de todas las fases del suefio NREM entre un
grupo y otro. Este hallazgo podria estar relacionado con el aumento de la
incidencia de insomnio entre las mujeres. También se ha atribuido este
mayor riesgo de insomnio a las hormonas esteroides y los ritmos
circadianos, los cuales se ha propuesto que pueden influir en las diferencias
sexuales del insomnio en los ancianos (Bailey M & Silver R, 2014; Suh S
et al, 2018). Por otro lado, mediante las diferencias sexuales detectadas
objetivamente en el suefio, se ha observado que los efectos del
envejecimiento en el suefio son méas prominentes en los hombres (Carrier J
et al, 2017).

Se ha asociado tanto una corta como una larga duracion del suefio
en adultos mayores con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas
(Cappuccio FP et al, 2010; da Silva AA et al, 2016). Ademas, se ha asociado
la larga duracion del suefio con un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular (da Silva AA et al, 2016). Dos revisiones sistematicas que
analizaron la asociacion de la corta y la larga duracion del suefio con
patologias, hallaron asociacion entre ambas con la diabetes mellitus, ECV,
obesidad y enfermedades coronarias (Itani O etal, 2017; Jike M et al, 2018).
También observaron una asociacion de la primera con la HTA (Itani O et

al, 2017) y de la segunda con ataque cerebral (Jike M et al, 2018).

El motivo de estas asociaciones se puede relacionar con la
importante funcidon de regulacion que desempefia el suefio respecto a
funciones fisioldgicas relacionadas con el metabolismo. La corta duracién
del suefio se ha asociado con la obesidad y la diabetes a través de multiples
factores fisiol6gicos, como la disminucion de la leptina y el aumento de la
grelina, resistencia a la insulina, citoquinas inflamatorias; y factores
conductuales como una mayor ingesta calérica y la toma de decisiones

alimentarias incorrectas. Aunque tanto las mujeres como los hombres se
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ven afectados por los efectos negativos de la corta duracion del suefio sobre
la diabetes, éstos son méas pronunciados en los Gltimos (Grandner MA et al,
2016). No obstante, con los resultados obtenidos en nuestro estudio, las
mujeres podrian tener un mayor riesgo de padecer estas consecuencias

relativas a la corta duracion del suefio en comparacion con los hombres.

En cuanto al cronotipo, los resultados en este estudio reflejan un
cronotipo mas matutino en los hombres que en las mujeres, con diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados concuerdan con los de
varias investigaciones realizadas previamente. En un estudio realizado en
EEUU, en el cual analizaron la influencia de la edad y el sexo en el tipo de
cronotipo, observaron que hasta los 40 afios el cronotipo matutino era mas
prevalente en el sexo femenino, mientras que esta tendencia se invertia a
partir de dicha edad, siendo en edades méas avanzadas el cronotipo matutino
mas habitual en los hombres que en las mujeres (Fischer D et al, 2017).
Estos hallazgos confirman los obtenidos en un meta-analisis en el cual
observaron que el cronotipo matutino es mas frecuente en las mujeres
jovenes, mientras que las diferencias por sexo, conforme avanza la edad, se
atentian (Randler C, 2007; Randler C & Engelke J, 2019). En otro estudio
también obtuvieron similares resultados, ya que observaron que las mujeres
poseian un cronotipo mas matutino que los hombres hasta llegar a los 30
afios de edad. En el intervalo de edad de 30 a 45 afos las diferencias en el
cronotipo segun el género eran casi imperceptibles y, a partir de ahi, las
mujeres tenian un cronotipo mas vespertino que los hombres. Estos
resultados sugieren que el desarrollo ontogénico del sistema de
cronometraje circadiano es mas plastico en los hombres, como lo representa
la mayor amplitud de los cambios de cronotipo a lo largo de su proceso de
envejecimiento. El retraso de la fase de la adolescencia y el avance de la
fase del anciano parecen ser fendmenos que estan mas marcadamente

presentes en los hombres que en las mujeres. Estos datos brindan un apoyo
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gue se opone a la visién de que existe un Unico camino hacia un cronotipo
matutino en funcidn de la edad, independientemente del género (Duarte LL
etal, 2014).

Otros estudios han detectado también que las diferencias en el
cronotipo segun el género son mas relevantes en los grupos de jovenes y
adultos, mientras que no existen estas diferencias a partir de los 50 afios
(Randler C et al, 2016). En poblacion italiana, se observé que la matutinidad
aumenta con la edad tanto en hombres como en mujeres, pero ellas
presentan una fase del suefio avanzada, con diferencias significativas
respecto a los hombres, solamente mientras las hormonas sexuales estan
activadas (Tonetti L et al, 2008), lo cual podria ser una explicacion de por
qué cuando se llega a edades méas avanzadas las diferencias por género se
atentian, llegando incluso los hombres a tener un cronotipo mas matutino

que las mujeres.

En un estudio en poblacién finlandesa, observaron una mayor
prevalencia del cronotipo vespertino en las mujeres que en los hombres, y
el cronotipo matutino fue siendo mas notable que el vespertino conforme
se avanzaba en los grupos de edad (Merikanto | et al, 2012), lo que coincide
con otros resultados observados en los cuales una edad méas avanzada se
relaciona con un cronotipo mas matutino (Schuster M et al, 2019; Druiven
SJM et al, 2021; Mito N et al, 2021).

Sin embargo, otras investigaciones arrojan resultados discrepantes
con los del estudio que nos ocupa. En un estudio en el que se evaluo el
cronotipo segun el género en tres poblaciones procedentes de Alemania,
Iran y Espafia; se observaron diferencias por género, siendo las mujeres las
que tuvieron un cronotipo mas matutino que los hombres en las poblaciones
alemana y espafiola, mientras que en la poblacién irani este tipo de

cronotipo fue mas prevalente entre los hombres (Rahafar A et al, 2017;



592 Tesis doctoral Raul Martinez Lacruz

Zhang Z et al, 2019); y en otro estudio realizado en adultos mayores
coreanos mayores de 70 afios, las mujeres obtuvieron una media de la
puntuacion total del cuestionario de Horne y Ostberg mayor que la de los
hombres, por lo que ellas tendrian un cronotipo mas matutino que los
hombres (Thapa N et al, 2020).

Por otro lado, existen estudios en los cuales no se ha reportado una
diferencia en el cronotipo entre hombres y mujeres (Wittmann M et al,
2006). Por ejemplo, en un estudio realizado en personal de enfermeria
esparfiol no observaron diferencias en la distribucion de los diferentes tipos
de cronotipo por sexo (Debbia F et al, 2021).

Los cambios que se dan en el tipo de cronotipo con la edad, junto
con las diferencias significativas que se dan en la pubertad y en la
menopausia, indican que directa o indirectamente, existen factores
endocrinos involucrados en estos cambios en el cronotipo dependientes de
la edad (Roenneberg T et al, 2007).

La tipologia circadiana vespertina se ha asociado con multiples
complicaciones para la salud, como un aumento del IMC (Roenneberg T et
al, 2012) y del riesgo cardiometabdlico (Baldanzi G et al, 2021), una menor
AF, peores habitos dietéticos, consumo de tabaco y DMT2, entre otros
(Almoosawi S et al, 2019). Por lo tanto, los resultados hallados en este
estudio indican que las mujeres podrian tener, en general, una mayor
predisposicion a estos malos habitos y patologias que se han asociado con

un cronotipo mas vespertino.

El cronotipo y la duracion del suefio han sido estudiados en
diferentes cohortes de grupos de edad y de patologias. Sin embargo, existen
pocas investigaciones a nivel nacional que hayan utilizado medidas
objetivas del suefio en sus respectivos estudios (Urbanek JK et al, 2018).

Ademés, la aplicabilidad de las diferentes metodologias utilizadas para
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evaluar el cronotipo sigue sin establecerse. Hasta la fecha, es comdn el uso
de cuestionarios subjetivos para evaluar el cronotipo en estudios
epidemioldgicos. Tanto el cuestionario de Horne y Ostberg como el de
Munich son muy habituales en este tipo de estudios, y se ha informado de
sus ventajas y desventajas practicamente a partes iguales. En un futuro
idealizado, se tendria que complementar estas pruebas subjetivas con otras
objetivas que midan la fase circadiana interna. En este sentido,
investigaciones existentes sobre metabolémica y transcriptomica, o el uso
de métodos no invasivos para medir la fase circadiana, justifica una mayor
investigacion sobre este tema (Almoosawi S et al, 2019). Por dltimo, y
como se ha mencionado a lo largo de este trabajo, la corta o larga duracion
del suefio y un cronotipo mas vespertino estan siendo vinculados a
determinadas patologias. Por este motivo, es de vital importancia
comprender los cambios que ocurren a nivel poblacional en el suefio y las
frecuencias de cronotipos, con el objetivo de evaluar el estado de salud
prospectivo de la sociedad y los futuros desafios en materia de cuidado de

la salud a nivel nacional (Merikanto | & Partonen T, 2020).

5.2.4 Discusion del anélisis genético de polimorfismos en genes
circadianos y su relacion con IMC, duracion del suefio y
cronotipo

Tal y como se ha indicado en el primer apartado de este trabajo, la
identificacion de las causas genéticas de las enfermedades generé un
cambio de paradigma espectacular en el proceso del estudio de la
fisiopatologia de las enfermedades (Shi G et al, 2017). Debido a que se ha
observado una vinculacion del sistema circadiano con la regulacion del

metabolismo, estudios recientes se han centrado en descifrar si los
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polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) de genes de este sistema estan

asociados con la salud metabdlica en los adultos (Potter GDM et al, 2016b).

Este conjunto bésico de genes funciona como un reloj en cada
celula, formando un circuito de retroalimentacion de la transcripcion y
traduccion de genes, proporcionando un medio para que los ritmos
circadianos persistan de forma independiente en cada célula (Vitaterna MH
et al, 2019). Como se ha mencionado anteriormente, el mecanismo celular
del reloj circadiano consiste principalmente en dos bucles de
retroalimentacién transcripcional-traduccional, uno principal y otro
auxiliar. El primero estd compuesto por los componentes positivos
(ARNTL o BMALL y NPAS2 o CLOCK) y los negativos (CRY1, CRY2,
PER1, PER2 y PER3). Los primeros forman heterodimeros que se unen a
elementos de la caja E, activando la transcripcion de los elementos
negativos CRY y PER durante el dia. Al final de la tarde, los niveles de
PER y CRY alcanzan una concentracion critica por la cual forman
complejos ellos mismos y se trasladan al nacleo. Alli, interacttan con los
elementos positivos y, al reprimir su propia transcripcién, forman un bucle
de retroalimentacion negativa. La degradacion progresiva de los
reguladores negativos hacia el final de la noche da pie a un nuevo inicio del
ciclo mediante la reactivacion de la transcripcion de PER y CRY. Por otro
lado, los circuitos auxiliares los conforman NR1D1 y NR1D2, por un lado,
y RORA, RORB y RORC por otro. El complejo CLOCK-BMAL1 activa
la transcripcion de ellos. NR1D1 y NR1D2 reprimen la transcripcion de
BMALL; y RORA, RORB y RORC, por el contrario, activan esta
transcripcion. EI complejo CLOCK-BMAL1 también impulsa la expresion
de BHLHE40 y BHLHE41, que reprimen la transactivacion de CLOCK-
BMALL1 en los promotores de los genes reloj. Ademas, NFIL3 es un
regulador negativo controlado por el reloj de las cajas D en las regiones

promotoras de los genes reloj. TIMELESS también puede funcionar en el
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reloj al asociarse con PER/CRY e inhibir la transcripcién de PER
estimulada por CLOCK-BMALZL. Ademas del control transcripcional, las
modificaciones postraduccionales también juegan un papel critico en el
ajuste de la velocidad del reloj. CSNK1D y CSNKZIE inciden en la rama
negativa del circuito de retroalimentacion mediante la fosforilacién de PER,
lo que da como resultado un aumento de la renovacion de proteinas y la
translocacion nuclear, retrasando la entrada de PER al nucleo, que a su vez
afecta a la transactivacion de CLOCK-BMAL1 (Landgraf D et al, 2012;
Zhang L et al, 2013; Brown LS & Doyle FJ, 2020; Vieira E et al, 2020).

Se ha apuntado a un papel muy central de los genes del reloj
circadiano en la regulacion de procesos bioquimicos, metabo6licos y
fisioldgicos en muchos niveles de organizacion (Vitaterna MH et al, 2019),
observandose que el reloj circadiano afecta a los ciclos metabdlicos y existe
un vinculo entre los genes circadianos y el SM (Kovanen L et al, 2015),
relacionandose un aumento del riesgo de desarrollar SM asociado a los
genes circadianos (Ribas-Latre A & Eckel-Mahan K, 2016; Lin E et al,
2017a). Por ejemplo, estudios en animales han mostrado que mutaciones en
los genes CLOCK y ARNTL que llevan a una pérdida de la funcion de estos
genes, pueden provocar anomalias metabolicas de la homeostasis de lipidos
y glucosa, que son caracteristicas del SM (Rudic RD et al, 2004; Turek FW
etal, 2005; Lin E etal, 2017a). En humanos, se ha informado de una posible
asociacion del SM con los genes CLOCK y CRY2, entre otros (GOmez-
Abellan P et al, 2008; Vieira E et al, 2014; Kovanen L et al, 2015; Lin E et
al, 2017a), asi como también otros genes reloj con algiin componente de
este sindrome, como la asociacién de BMAL1 con la diabetes y la HTA;
CLOCK con la ingesta energética, la diabetes, la obesidad y la dislipemia;
y BMAL2, CRY1, CRY2, PER2 y PERS3 con la diabetes (Zhang L et al,

2013; Valenzuela FJ et al, 2016). Sin embargo, los mecanismos que
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vinculan a los ritmos circadianos y el metabolismo siguen siendo poco

conocidos (Cal-Kayitmazbatir S et al, 2021).

Comprender los efectos de las variaciones genéticas en los
individuos es u