' Puesta al dia en...

Sueno y obesidad: una relacion

intima en dos direcciones

INTRODUCCION

La combinacion de estudios poblacionales y de laborato-
rio esta sacando a la luz las interacciones fisiolégicas entre
el suefio y el metabolismo como parte integrante de la con-
juncion de factores genéticos y ambientales que contribu-
yen a la actual prevalencia de obesidad. No tener en cuenta
estas interacciones a la hora de plantear las intervenciones
dirigidas a controlar la obesidad, tanto desde el punto de
vista de salud publica como individual, podria contribuir a
que, en ocasiones, estas intervenciones no obtengan los re-
sultados buscados a medio-largo plazo en cuanto a la ade-
cuacion de la relacion peso/talla y su mantenimiento.

El objetivo de este articulo es evaluar la evidencia cienti-
fica existente en la actualidad sobre esta interaccion y sus
influencias mutuas.

Para ello, se realizaron dos busquedas en PubMed con
los términos: “sleep” AND (“duration” OR “hour” OR
“hours”) AND (“obesity” OR “weight) AND (“pediatrics” OR
“children”) y “sleep” AND (“sleep apnea” OR “sleep brea-
thing disorders”) AND (“obesity” OR “weight) AND ("pedia-
trics" OR "children"), acotando la blsqueda a revisiones
sistematicas, estudios de cohorte, estudios casos-contro-
les y ensayos clinicos fase IV de los dltimos 5 anos. Bus-
quedas semejantes se realizaron en la base de datos Coch-
rane. Encontramos, en cuanto a la duracion del sueno, 17
estudios que cumplian estos requisitos y, en cuanto a los
trastornos respiratorios durante el suefio (TRS), 154 estu-
dios (tras revision manual se seleccionaron 21 estudios)
que cumplian los requisitos propuestos. Dichos estudios,
asi como sus citas bibliograficas revisadas manualmente,
son la base de este articulo. En los casos necesarios, se re-
quirié informacion directa, mediante correo electronico, al
autor de referencia en el articulo, con una tasa de respues-
ta del 86,7%.
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Los TRS se eligieron como representativos de la altera-
cion de la calidad de sueno por su prevalencia y consecuen-
cias en la calidad de vida.

EVIDENCIAS DE LA RELACION
SUENO-SOBREPESO/OBESIDAD

Estudios poblacionales

Duracion del tiempo de sueiio y obesidad

Datos obtenidos en estudios epidemiologicos sugieren
que la duracion del sueno puede contribuir al desarrollo de
la obesidad.

El sueno corto favorece habitos alimenticios no saluda-
bles. Se ha encontrado asociacion entre un sueno de corta
duraciéon y una mayor propension a habitos alimenticios
irregulares, picoteo entre comidas, reduccion de la ingesta
de vegetales..'”, de manera que se establece una relacion
bidireccional entre el suefio y las alteraciones peso-talla: un
suefio de corta duracion favorece la ganancia de pesoy la
ganancia de peso favorece el suefio mas corto; se crea de
este modo un circulo vicioso de la misma manera que ocu-
rre en otras condiciones asociadas a la obesidad como son
la inactividad fisica o la sobrealimentacion’.

Destacamos tres estudios de cohortes bien disefiados, si
bien son estudios limitados pues no repiten las medidas de
sueno:

e En estudio de cohorte de 8.234 nifios se encontrd
una relacion directa entre un suefio de corta dura-
cién (<10,5 horas) a los 3 afios y la prevalencia de
obesidad a los 7 afios*.

¢ Los nifios (N =2.281) de 3-12 afios que duermen me-
nos, se acuestan mas tarde o se levantan mas pronto
presentan un mayor IMC cinco afios mas tarde”.
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Los nifos menores de 3 afios que duermen menos de
12 horas presentan un mayor IMC (B: 0,16; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0,02-0,29), un mayor indice
sumatorio de los pliegues subescapular y tricipital (B:
0,79 mm; IC 95%: 0,18-1,40), y una mayor odds ratio
(OR) de sobrepeso (OR: 2,04; IC 95%: 1,07-3,91)-.

El seguimiento de 14.257 adolescentes hasta los 26
anos encuentra que en las mujeres cada hora adicio-
nal de sueno se asocia con una disminucion signifi-
cativa de la OR de ser diagnosticada de hipercoleste-
rolemia a los 26 afios (OR: 0,85; IC 95%: 0,75-0,96)
después de controlar las covariables. En los varones
este suefo adicional se asocia a descensos no signifi-
cativos estadisticamente en la OR de ser diagnostica-
dos de hipercolesterolemia (OR: 0.91, IC 95%: 0,79-
1,05) de manera que, en mujeres jévenes, un suefio
de corta duracion aumenta el riesgo futuro de hiper-
colesterolemia. Mantener una duracion adecuada de
suefio en la infancia es una linea primaria de preven-
cion de la hipercolesterolemia en mujeres” (nivel de
evidencia 1).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas y principales
hallazgos de la seleccion de estudios poblacionales valora-
dos, y en la tabla 2 la OR encontrada entre sueno cortoy
obesidad en diferentes estudios poblacionales.

Dos datos importantes que tener en cuenta en Atencion
Primaria:

» La compensacion del déficit de suenio los fines de se-
mana parece disminuir el efecto del déficit de suefio
sobre el desarrollo de la obesidad. En nifios de edad
media de 9,2 afios, entre aquellos que no compensa-
ban el suefio los fines de semana segun cuestionario,
la OR para obesidad era de 2,59 (IC 95%: 1,22-5,48), y
en los que compensan en parte el déficit de suefio
segun cuestionario los fines de semana, la OR para
obesidad es de 2,32 (IC 95%: 1,00-5,53). Se trata de
un estudio poblacional con una N de 5.129 (49,6%
varones)®.

* Entrelos 3y los 10 afos, la prolongacion de la dura-
cion del suefio ocasiona una disminucion media del
IMC y del porcentaje de grasa corporal (IMC: -0,235,
IC 95%: -0,321--0,149; Porcentaje de grasa corporal:

Tabla 1. Resumen de estudios epidemiologicos
Autor Pais Ao | N Edad | Lugar Somatometria | Valoracidn suefio | Conclusion
NALTA Locard Francia 1992 | 1.031 |5 Escuela | IMC Cuestionario | Suefio corto = riesgo obesidad
VonKries | Alemania | 2002 | 6.862 | 5-6 | Escuela | IMC, GC Horarios Suefio corto = riesgo obesidad
Sekine Japon 2002 | 8272 | 6-7 | Cohorte |IMC Cuestionario | Suefio corto = riesgo obesidad
Suefio <8-10 h: OR obesidad: 2,1 % /5,5 &
Padez Portugal 2005 | 4511 |79 | Escuela  [IMC Cuestionario | Suerio corto = riesgo obesidad
N BAJA Ben Slama | Tunez 2002 | 167 | 6-10 | Escuela  |IMC Cuestionario | Suefio corto = riesgo obesidad
Giuliano | Brasil 2004 | 165 | 6-10 | Escuela |IMC,GC Cuestionario | Obesos: duermen 31 min menos que normopeso
Sobrepeso: no diferencias con normopeso
Chaput | Canadd 2006 | 422 | 5-10 | Escuela  |IMC Cuestionario | Suefio corto = riesgo obesidad
ADOLESCENTE | Benefice | Senegal 2004 |40 | 13-14 | Distrito | IMC, PT Actigrafia Suefio corto = riesgo obesidad
(método Reduccion 6,85 min de suefio por cada 1 kg/m2 de IMC
instrumental) Sélo en nifias
Grupa EEUU. 2002 | 383 | 11-16 | Distrito | IMC,GC Actigrafia Suefio corto = riesgo obesidad
OR obesidad x 5 por cada 1 h menos de suefio
ADOLESCENTE | Chen Taiwan 2006 | 656 | 13-18 | Escuela  [IMC Cuestionario | Baja frecuencia de suefio adecuado = mayor riesgo
(método Kruston | EEUU. 2005 | 4486 | 17 | NISAH  [IMC Cuestionario | Suefio corto = riesgo obesidad en varones
subjetivo)
E. PROSPECTIVOS| Agras EEUU. 2004 | 150 |3 S. Francisca IMC Cuestionario | Suefio corto a los 3-5 afios: predictor obesidad a los 9 afios

(6,5 afios de seguimiento)

Reilly Inglaterra | 2005 | 8.234 | 3 ALSPAC | IMC Cuestionario | Relacion pérdida 38 min suefio/obesidad:

10,5-10,9 h totales de media: OR 1,35
11,0-11,9 h totales media: OR 1,04

(5 afios de seguimiento)

Snell K EEUU. 2005 | ? 2 3 IMC Cuestionario | 1 hadicional de suefio disminuye un 5,3%

|a probabilidad de sobrepeso
1 h adicional de suefio disminuye un 11,5% el IMCa los 5 afios

(3 afios de seguimiento)

Lumeng [ EEUU. 32| 1364] 911 IMC Cuestionario | 1hadicional de suefio a los 3 afios disminuye la OR

de sobrepeso 0,60

GC: grasa corporal; IMC: indice de masa corporal; PT: pliegue tricipital; OR: odds ratio.
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-0,182, IC 95%: -0,271--0,092) sin mostrar depen-
dencia significativa con la edad: la asociacion entre la
duracion del sueno y el peso tiene la misma potencia
de los 3 a los 10 anos de edad. Se trata de un estudio
poblacional con una N =7.767°.

ne una OR para la persistencia del sindrome de ap-
nea-hipopnea del suefio (SAHS) tras la adeniamigda-
lectomia de 3,7 (IC 95%: 1,3-10,8, p = 0,016) de ma-
nera que la obesidad en el momento del diagndstico
del TRS es un riesgo importante de persistencia del
SAHS después del tratamiento, independientemente

Trastornos Respiratorios durante el Suefio (TRS) de la severidad de la enfermedad inicial”’.

y sobrepeso/obesidad  Por otro lado, mediante ensayo clinico aleatorizado
a) Relacién TRS-obesidad. Tres datos con nivel de eviden- (ECA) se compararon 22 nifos obesos de edad media
cia 1: 5,8 1,8 anos con 48 ninos no obesos de edad media

+ Valorando el suefio de manera objetiva (actigrafia, 6,9 £2,6 afios. Después de la AA no se encontraron di-

polisomnografia ambulatoria), el 47% de los nifios
obesos tienen TRS de moderados a severos y el 39%
TRS ligeros. La edad, el IMC y los niveles de TG son
responsables del 47% de la varianza; la valoracion del
indice de apnea-hipopnea (IAH) y el nadir de SpO2 es
responsable del 51% de la varianza**.

La revision sistematica de 27 estudios que incluian

ferencias significativas en la eficacia de la interven-
cion (presencia de un IAH menor de 1 enel 22,7%
frente al 25% de los sujetos respectivamente; p
>0,05), de manera que la obesidad, la hipertrofia
adenoamigdalar, el tipo de sexo y el cambio de IMC
posterior a la intervencidén no son predictivos de la
curacion del TRS y la obesidad no es factor determi-

nante de una evolucion desfavorable de la interven-
cién como tratamiento de los TRS* (nivel de eviden-
cia 2).
No existe suficiente evidencia cientifica para determinar
la influencia de la obesidad en la evolucion de los TRS tras
la AA.

5.588 nifios indicod que 1/3 de los mismos encontro
asociacion significativa entre obesidad y TRS en me-
nores de 10 anos. Entre los estudios que incluian ni-
fios mas mayores, 2/3 encontraron que la obesidad
se relacionaba con una mayor gravedad del TRS®.

* Los TRS en nifios de 13,6 £0,7 afos tienen una OR de
presencia de sindrome metabdlico de 6,49 (IC 95%:
2,52-16,70) de manera que los TRS contribuyen a Ia
disfuncion metabdlica infantil**.

b) Influencia de la presencia de obesidad en la evolu-
cion del TRS tras la intervencion de adenoamigdalectomia
(AA). Los datos son aparentemente contradictorios:

 Segun un estudio de cohorte con N baja (69 nifios de
edad media 7,1 +4,2 afios), la obesidad en nifos tie-

Estudios de laboratorio

Duracién del tiempo de suefio y obesidad

Las implicaciones metabdlico-endocrinas de un déficit
de suenio agudo son distintas a las de un déficit de sueno
crénico. En el déficit agudo se produce un rebote nocturno
de la hormona de crecimiento (HGH) y un incremento de

Tabla 2. Duracion de suefio-obesidad

AUTOR ANO EDAD OR IC95%

Locard 1992 5 2,25 1,27-3,98
BenSlama 2002 6-10 11,00 4,74-25 49
Sekine 2002 2-4 1,19 1,00-1,42
\Von Knes 2002 5-6 2,17 1,57-3,00
Agras 2004 9.5 2,00 0,80-5,02
Gioglano 2004 6-10 5,63 0,72-44,06
Padez 2005 7-9 1,15 0,93-1,43
Reilly 2005 7 1,45 1,20-1,76
Chacut 2006 5-10 2,63 1,24-5,58
Chen 2006 13-18 1,75 1,28-2,39
Seicean 2007 14-18 2,23 0,87-5,73
COMBINADO 1,89 1,46-2,43

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
Fuente: Sleep. 2008;31(5):619-26.
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hormona tiroestimulante (TSH), mientras que en el déficit
crénico (durante mas de 6 dias) la HGH es menor que la ba-
sal y la TSH se encuentra disminuida®.
La actividad de las orexinas (leptina, grelina) esta in-
fluenciada por senales centrales y periféricas, con la gluco-
say la leptina ejerciendo de efectos inhibitorios y la grelina
promoviendo la activacion. Datos derivados de ratones de
laboratorio indican que las orexinas juegan un importante
papel en la motivacion y los refuerzos*, dando la posibili-
dad de que un suefo insuficiente pueda afectar a la inges-
ta alimenticia no promovida por la homeostasis.
Los datos de los que disponemos de evidencia cientifica
son:
 La restriccion parcial de suefio aumenta las concen-
traciones plasmaticas de grelina y disminuye las de
leptina®, de manera que la reduccion del suefio a 4
horas durante dos noches ocasiona un incremento
de la grelina y una disminucion de la leptina.
+ Nifios de 3 a 6 anos que duermen menos de 8 horas
tienen una OR de tener hiperglucemia de 1,64 (IC
95%: 1,09-2,46)”.

 Tras un desayuno rico en hidratos de carbono, los su-
jetos sometidos a restriccion de suefo presentan ni-
veles mas elevados de glucosa que los mismos suje-
tos tras la recuperacion del sueno; esta variacion es
independiente de los niveles de insulina, que estan
discretamente elevados durante la restriccion®, de
manera que el area bajo la curva del Homeostatic
Model Assessment (HOMA) después del desayuno es

Figura 1. Relacién suefio-obesidad. Circulo vicioso

mas del 50% mayor después de 6 dias de déficit de
sueno que cuando el sujeto duerme sin déficit**; es-
to sugiere una menor sensibilidad a la insulina, de
manera que la resistencia a la insulina podria des-
arrollarse progresivamente con la mayor exposicion
a déficit de suefio.

 El déficit de suefio durante 6 dias se asocia a una pro-

longacion de la duracion de las tasas altas de HGH noc-
turnasy a un aumento del cortisol vespertino®*.
La prolongacion de la exposicion de los tejidos periféri-
cos a mayores tasas de HGH podria inducir a una dismi-
nucion de la recuperacion muscular de glucosa, lo cual
afectaria negativamente a la regulacion de glucosa.

¢ Las concentraciones elevadas de cortisol favorecen
una reduccion de la sensibilidad a la insulina a la ma-
nana siguiente®.

e La restriccién de dos horas de suefio durante una se-
mana se ha asociado a niveles elevados de citocinas
proinflamatorias y a un discreto grado de inflama-
cién, condiciones que predisponen a la resistencia a
lainsulinay la diabetes™*.

El déficit de suefio favorece el desarrollo de |a resistencia

alainsulina (nivel de evidencia 1).

Trastornos respiratorios durante el suefio (TRS)

y obesidad

Disponemos de suficiente evidencia cientifica en:

* Los niveles de IL-8 estan significativamente elevados
en nifios con SAHS; estos niveles elevados de IL-8 se
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correlacionan con un riesgo futuro incrementado de
alteraciones cardiovasculares®.

* Los TRS provocan alteraciones significativas de la ho-
meostasis lipidica y de la inflamacién sistémica,
siendo la presencia de obesidad concomitante Ia
causa de una alteracion de la regulacion glucémica
secundaria a cambios en la sensibilidad a la insulina,
independientemente del indice de masa corporal®’
(nivel de evidencia 1).

CONCLUSION

La duracién del suefio puede alterar el balance entre la
ingesta y el gasto energético, influyendo en uno u otro lado
de la ecuacion.

La fatiga resultante del déficit de suefio contribuye a
una reduccion de la actividad fisica; de manera inversa, una
adecuada actividad fisica tiene efectos beneficiosos para el
suefio. La pérdida de suefio ocasiona cambios en los niveles
de determinadas hormonas, entre las que cabe destacar los
cambios en los niveles de leptina, grelina, insulina, cortisol,
interleucina 8 y hormona de crecimiento. Estos cambios,
junto con otros cambios potenciales (adiponectina, resisti-
na, visfatina...) contribuyen a la seleccion de alimentos ricos
en calorias y a una ingesta excesiva, asi como a cambios en
el gasto energéticoy a la resistencia a la insulina. Los meca-
nismos implicados en la respuesta cerebral a estos cambios
hormonales son desconocidos pero, probablemente, uno
de los implicados sea el aumento de la actividad del siste-
ma simpatico (figura 1).

Entre el 5% y el 15% de los nifios tiene un déficit de sue-
no, el cual supone una implicacion importante en el 5% al
13% de las obesidades infantiles. Combatir el déficit de
suefo podria significar reducir, al menos en un 5% de la po-
blacion, el riesgo de obesidad lo que, claramente, tendria
una importante repercusion en la salud publica y sus cos-
tes.

A'la hora de evaluar en Atencion Primaria a un nifio o
adolescente con sobrepeso/obesidad, es necesario valorar,
mediante agenda de suefo, las horas dedicadas al suefio y
la posible compensacion los fines de semana en aras de no
ignorar un factor determinante del gasto caldrico que po-
dria condicionar la eficacia de nuestras intervenciones: el
tiempo dedicado al suenoy la calidad del mismo.

Evidentemente, mejorar el suefio no puede ser la respues-
ta basica a la pandemia de obesidad, pero sus efectos deben

20

considerarse seriamente pues, incluso pequefos cambios en
el balance energético, son beneficiosos. Una buena higiene
de suefio y una mayor dedicacion del profesional sanitario a
esta area de la salud deberian ser parte integrante de las me-
didas preventivas de la obesidad (S. Taheri).

CUADERNO DEL PEDIATRA

La agenda de suefo es una herramienta basica en el diag-
nostico y control de la obesidad infantil.
m  Enlaanamnesis nutricional DEBEMOS introducir pregun-
tas relacionadas con los TRS.
El tratamiento de |a obesidad exige mejorar la higiene del
suefio y tratar los problemas del suefio subyacentes.
La influencia de la prolongacion del suefio en la preven-
cion de la obesidad es constante en toda la infancia.
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