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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud mundial, de origen multifactorial. Su prevencion y tratamiento se
han centrado en la falta de actividad fisica y el consumo excesivo de energia, que no pueden explicar
por completo su alta prevalencia. Se han identificado otros factores novedosos que contribuyen a su
desarrollo, como las alteraciones del suefio y la desincronizacion de los ritmos circadianos. El trabajo
nocturno y el uso de dispositivos electronicos durante la fase oscura exponen a mas de un tercio de la
poblacion adulta a alteraciones cronicas de los ciclos suefio-vigilia y ayuno-alimentacion, lo que obliga
al sistema circadiano a operar en antifase. Estas alteraciones circadianas tienen un impacto directo sobre
la homeostasis energética y podrian estar involucradas en el desarrollo de la obesidad, la cual incrementa
su incidencia hasta en un 38% ante periodos de suefio menores a 6 horas diarias. Los mecanismos
neuroendocrinos subyacentes incluyen la desregulacion de las hormonas del apetito, hay una
disminucion de la leptina (saciedad) y un aumento de la ghrelina (hambre), intensificando el deseo
subjetivo de alimentos hipercaldricos ricos en grasas y carbohidratos. Finalmente, existe una relacion
bidireccional compleja en la que la obesidad también deteriora el suefio mediante patologias como la
apnea obstructiva del suefio, lo que perpetia un circulo vicioso de inflamacion visceral, dislipidemia y
riesgo cardiovascular. Por lo tanto, optimizar la higiene del suefio y preservar la sincronizacion
circadiana se consolidan como pilares fundamentales en la prevencion y tratamiento de trastornos
metabolicos y la regulacion del peso corporal..
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Obesity and Circadian Sleep Disorders
(The Burden of Not Sleeping)

ABSTRACT

Obesity is a global health problem with multifactorial origins. Its prevention and treatment have focused
on lack of physical activity and excessive energy consumption, which cannot fully explain its high
prevalence. Other novel factors contributing to its development have been identified, such as sleep
disturbances and the desynchronization of circadian rhythms. Socioeconomic factors such as night work
and the use of electronic devices during the dark phase expose more than a third of the adult population
to chronic disruptions of sleep-wake and fasting-feeding cycles, forcing biological activity to operate in
antiphase with respect to the circadian system. These circadian disruptions have a direct impact on
energy homeostasis and could be involved in the development of obesity, the incidence of which
increases by up to 38% with sleep periods of less than 6 hours per day. The underlying neuroendocrine
mechanisms include the dysregulation of appetite hormones, with a decrease in leptin (satiety) and an
increase in ghrelin (hunger), which intensifies the subjective craving for high-calorie foods rich in fats
and carbohydrates. Finally, there is a complex bidirectional relationship in which obesity also impairs
sleep through pathologies such as obstructive sleep apnea, perpetuating a vicious cycle of visceral
inflammation, dyslipidemia, and cardiovascular risk. Therefore, optimizing sleep hygiene and
preserving circadian synchronization are established as fundamental pillars in the prevention and

treatment of metabolic disorders and the regulation of body weight.
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INTRODUCCION

Introduccién

La obesidad es un problema de salud ptblica considerada actualmente como una pandemia, causada por
una compleja interaccion de multiples factores (Hruby & Hu, 2015). Los esfuerzos para su prevencion
y tratamiento, asi como las alteraciones metabolicas asociadas, se han centrado en gran medida en
factores de riesgo tradicionales, que son la falta de actividad fisica y el consumo excesivo de energia,
los cuales no puede explicar completamente la alta prevalencia de obesidad (Wang et al., 2011).

En los ultimos afios, se han identificado muchos otros factores novedosos que contribuyen a la obesidad
y al riesgo de enfermedades metabolicas asociadas, entre los que sobre salen, el suefio insuficiente y la
desincronizacion de los ritmos circadianos (Arble et al., 2015).

En este trabajo abordamos el papel de las alteraciones del suefio, como promotor del desarrollo de la
obesidad y las alteraciones metabolicas asociadas, centrandonos en los efectos de la falta de suefio y la
desincronizacion circadiana de las hormonas asociadas al apetito y el gasto energético. Considerando la
importancia del impacto de la obesidad en el suefio y viceversa, asi como la propuesta de algunas
estrategias para reducir los efectos adversos del suefio y la alteracion circadiana en la salud metabdlica.
.Qué es el sueiio y para qué sirve?

El suefio es lo opuesto a la vigilia y se ha definido como: “un estado mental activo naturalmente ciclico,
caracterizado por alteracion de la conciencia, actividad sensorial relativamente inhibida, inhibicion de
casi todos los movimientos musculares voluntarios”. Durante el suefo, la actividad cerebral se alterna
entre el suefio no-REM (por sus siglas en ingles) y el suefio REM, con un ciclo completo NREM-REM
cada 90 minutos (AASM, 2020). El suefio REM se divide en suefio ligero y suefio profundo. Durante el
ciclo de suefio, el MREM ocurre primero y su duracion disminuye a lo largo de la noche; por tal motivo,
el suefio NREM se produce més en la primera mitad de la noche. Durante esta fase, la respiracion y el
ritmo cardiaco son regulares y lentos, el cerebro utiliza menos energia. El suefio REM ocurre a
continuacion y su duraciéon aumenta a lo largo de la noche; por tanto, el suefio REM se produce mas en
la segunda mitad de la noche (Thorpy, 2012). Esta fase del suefio se asocia con una respiracion y un
ritmo cardiaco irregulares, pérdida del tono muscular y una suspension temporal de la homeostasis, el

cerebro utiliza més energia.
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Las funciones del suefio incluyen, la conservacion de energia y la distribucion selectiva de energia en
funciones 6ptimas para el suefio como la sintesis de proteinas y hormonas, ademas de reducir el estrés
oxidativo, mejora la eliminacion de productos de desecho metabdlicos del cerebro, promueve la funcion
inmune y facilita la homeostasis sinaptica y la consolidacion de la memoria (Arble., et al., 2015). Por
otro lado, durante el suefio la mayoria de los sistemas se encuentran en estado anabolico, lo que ayuda
a restaurar los sistemas nervioso, inmunologico, esquelético y muscular. De tal manera que se considera
al sueflo como un proceso importante para el mantenimiento de la memoria, la funcion cognitiva y el
estado de 4nimo, asi como para las funciones endocrinas e inmunes, asi que se considera al suefio es un
pilar fundamental de la salud (Markwald et al 2013).

El suefio inadecuado y desincronizacion circadiana

El suefio inadecuado se produce cuando el suefio no favorece el estado de alerta, el rendimiento fisico y
mental. Estos efectos surgen debido a la reduccion del tiempo total de suefio (corta duracion del suefio
o disminucion de la cantidad) o a la fragmentacion del suefio (mala calidad del suefio). La falta de suefio
se define generalmente como dormir menos de lo recomendado por las instituciones de salud publica
para obtener beneficios para la salud. Se considera que los adultos que duermen menos de 7 horas por
noche tienen un suefio insuficiente (Thorpy, 2012).

Actualmente la prevalencia de la falta de suefio en la sociedad moderna es alta, de modo que mas de un
tercio de los adultos en América, Europa y Asia duermen menos de las 7 horas. Ademas, la sociedad
moderna esta sujeta a presiones socioecondmicas por lo que se mantiene activa las 24 horas del dia, los
7 dias de la semana, lo que favorece la desincronizacion circadiana. Por ejemplo, los horarios de trabajo
nocturno requieren que las personas trabajen durante la noche, cuando el sistema circadiano promueve
el suefio. Ademas, se encuentra bajo condiciones de iluminacion artificial de alta intensidad, lo cual
retrasa la sincronizacion del reloj biologico principal. Los trabajadores nocturnos representan mas del
20% de los trabajadores en los paises industrializados (Costa, 2015).

La desincronizacion circadiana contempla una variedad de circunstancias, como ciclos de suefio-vigilia
y ayuno-ingesta en momentos del dia inadecuados en relacion con el tiempo circadiano interno y/o

ambiental, o desincronizacion entre los ritmos centrales y periféricos (Escobar et al 2020). Nuevamente

ponemos como ejemplo a los trabajadores nocturnos los cuales tienen un desajuste entre el tiempo
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ambiental y el tiempo circadiano interno, ya que las actividades de vigilia, como la actividad fisica y la
ingesta de energia, ocurren en antifase es decir cuando el sistema circadiano promueve el suefio y el
ayuno (Angeles-Castellanos & Escobar 2016).

Tanto la privacion de suefio como la desincronizacion circadiana son factores estresantes para el
metabolismo y estan asociados con resultados adversos para la salud, incluido un mayor riesgo de
desarrollar obesidad. Se sabe que, la duracion corta del suefio es decir <6 h por dia, se asocia con un
aumento hasta del 38% en la incidencia de obesidad en comparacion con la duracion normal del suefio
(Arble et al., 2015). Otros resultados adversos para la salud metabdlica asociados con la falta de suefio
y/o la desincronizacion circadiana incluyen diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipertension y
dislipidemia (Chaput et al., 2023).

Al rededor mundo millones de personas no duermen lo suficiente para tener funciones metabdlicas
saludables. Ademas, los patrones de trabajo, los estilos de vida y las tecnologias modernas a menudo no
favorecen un suefio adecuado, por ejemplo, el tiempo frente a una pantalla a altas horas de la noche, el
trabajo por turnos y las actividades sociales nocturnas (Aulsebrook et al., 2018). Por lo tanto, se
necesitan esfuerzos para resaltar la importancia de un suefio optimo y una salud circadiana en el
mantenimiento de la salud metabolica y la regulacion del peso corporal.

Trabajo nocturno como promotor de obesidad

Las exigencias socioecondmicas, asi como la diversificacion del trabajo han aumentado la necesidad de
los trabajadores, para mantener una alta productividad, a menudo a expensas del déficit suefio del
trabajador. Este efecto ha sido evidente desde la Tercera Revolucion Industrial (1969), cuando los
trabajadores reportaron agotamiento, alteraciones de suefio y desconexion social. Para poder responder
a estas demandas, los trabajadores recurren a sustancias para reducir la somnolencia y aumentan la
vigilia, consecuentemente se aumenta la productividad, pero también el déficit de suefio y la
desincronizacion circadiana con muchos efectos adversos como, somnolencia excesiva, fatiga y mala
salud fisica y mental, reduciendo la calidad de vida (Jehan et al., 2017).

Se ha reportado que, la privacion del suefio tiene efectos de sobre los habitos alimenticios ya que

promueven una mayor ingesta de energia a base del consumo de alimentos ricos en grasas y

carbohidratos, alterando la tasa metabolica y las hormonas que regulan el metabolismo provocando una




mayor dificultad para perder peso (McHill & Wright, 2017).

Actualmente sabemos que, la privacion de suefio incrementa el apetito ya que altera la funcion
metabolica y endocrina; disminuye la glucosa y la sensibilidad a la insulina, asi como los niveles
vespertinos de cortisol, aumentan los niveles de ghrelina, y disminuyen los niveles de leptina. La falta
de sueflo se asocia con alteraciones neuroendocrinas del control del apetito, caracterizado por una
reduccion en los niveles de leptina previamente mencionado y un incremento en los niveles de ghrelina,
las hormonas que promueven la saciedad y el hambre, respectivamente (Depner et al., 2021).

Estudios en personas obesas han evidenciado que la mala calidad del suefio se asocia con una activacion
del sistema simpatico, produciendo un mayor gasto de energia en reposo y un cambio de la oxidacion
de grasas a la oxidacion de carbohidratos, asi como un incremento en la ingesta de proteinas y calorias
después de la privacion de suefio (Spaeth et al., 2013).

Por otro lado, se ha mostrado que la apnea del suefio se asocia con un aumento del cociente respiratorio
(RQ), indicador de la oxidacion de sustratos, y se ha sugerido como un predictor de la oxidacion de
carbohidratos en lugar de grasas en el caso de una mala respiracion durante el suefio y una alta
acumulacion de grasa (Martinez-Luna et al., 2020).

Tanto la duracion como la calidad del suefio afectan la ingesta caldrica, esto se observo en participantes
de un estudio en el cual se le sometio a la privacion experimental del suefio y aumentaron su consumo
de energia en el rango de 1178 a 2501 kcal/dia, con un aumento de peso de 6,5 a 22,5 kg (Markwald et
al., 2013).

De tal manera que el suefio se debe considerar como una variable importante para

mejorar los esfuerzos de las personas obesas y con sobrepeso para perder peso, mantener su pérdida de
peso y mejorar su salud en general.

Desincronizacion y obesidad

La participacion de los ritmos circadianos en el desarrollo de la obesidad se ha centrado principalmente
en grandes desafios al sistema circadiano como son, el trabajo nocturno, trabajo en turnos de noche o
jet lag cronico mayor a 6 horas.

Sin embargo, existen con mayor frecuencia alteraciones menores de desajuste de los ritmos circadianos,

como el desvelo los fines de semana lo cual produce desfase horario y se conoce como “jet-lag social”’;
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comunmente encontrado en personas jovenes, viajar a través de algunas zonas horarias, comenzar
temprano el trabajo y dormir poco, lo que puede llevar a desajuste matutino, también se asocian con una
salud metabolica adversa (Arble et al., 2015; Acosta, 2015).

Existen mecanismos de compensacion internos que, en un principio tratan de responder a los desajustes
de horario, asi cada hora que una persona con jet-lag social debe cambiar su reloj interno para que
coincida con el periodo de vigilia entre los fines de semana y los dias laborables, entre mayor cambio
en el horario de suefio entre los dias laborables y los fines de semana se asocia positivamente con la
obesidad y directamente con un aumento de la probabilidad mayor de tener sindrome metabdlico que la
poblacion general (Depner et al., 2021). Estas observaciones entre el jet-lag social y la obesidad se han
realizado principalmente en estudios trasversales, limitando la capacidad de identificar mecanismos para
las asociaciones observadas.

Sin embargo, se ha podido asociar que las personas con un mayor jet-lag social consumen alimentos
mas ricos en calorias que aquellos con un desfase de horario menor. Este hallazgo podria deberse a
niveles circulantes mas altos de ghrelina, como se observa en adultos delgados con jet-lag social. La
falta de suefio también provoca una desincronizacion circadiana matutina provocando un retardo de fase

para despertar. Esta alteracion circadiana matutina contribuye a la desregulacion metabdlica, por

ejemplo, en los niveles sanguineos de insulina y glucosa (Arab et al., 2023; Figura 1).




Figura 1. Se muestra que la privacion se suefio se relaciona directamente con el desarrollo de obesidad
(A); también se observa que ritmos de suefio-vigilia estables se asocian con una buena salud metabdlica

(B).
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Alteraciones del sueiio y obesidad

Las alteraciones en el suefio y la obesidad van de la mano, de tal manera que se plantea como cual
provoca cudl. En realidad, se trata de una relacion bidireccional, tanto la obesidad provoca alteraciones
en el suefio como estas ultimas conducen a cambios que favorecen el desarrollo de la obesidad.

La obesidad es considerada como uno de los principales factores de riesgo para las alteraciones del
sueflo, los pacientes con obesidad suelen quejarse de disminucion tanto en la duracion como en la calidad
del sueo, los adultos con obesidad tienen mas probabilidades de dormir periodos cortos o suefio
fragmentado, en comparacion con los adultos sin obesidad. Uno de los trastornos del suefio asociado a
la obesidad es el desarrollo de la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS), la cual es una afeccion cronica

que se caracteriza por el colapso repetido de las vias respiratorias superiores, lo que conduce a episodios

intermitentes de desaturacion de oxigeno, fragmentacion del suefio y somnolencia durante el dia, dando
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como resultado, una mala calidad del suefio y fragmentacion del suefio, lo cual contribuye a la
disminucion de los niveles de leptina e incremento de ghrelina en estos pacientes (Martinez-Luna et al.,
2021).

En relacion con lo anterior en un analisis de 41 ensayos clinicos se encontrd que la restriccion
experimental del suefio (4 a 5 horas en comparacion con 8 a 9 horas de suefio durante 1 a 14 dias) en
adultos sanos aumenta la sensacion subjetiva de hambre y aumenta la actividad neuronal en respuesta a
estimulos alimentarios en areas centrales asociadas a la recompensa. Con solo 2 dias de restriccion del
suefio de 4 horas frente a 10 horas, se inducen cambios en las concentraciones plasmaticas de las
hormonas del apetito, incluida una disminucién de la hormona diaria de la saciedad, la leptina, y un
aumento de la hormona del hambre, ghrelina.

Finalmente, 2 semanas de una reduccion del tiempo de suefio (4 horas) conducen a un aumento en la
ingesta energética de mas de 300 kcal/dia, un aumento de 0,5 kg en el peso corporal y un aumento del
11% en el volumen de grasa visceral. Los estudios controlados de restriccion del suefio ligeramente mas
prolongada también demuestran que la pérdida de suefio induce el aumento de peso (Broussard & Klein,
2022).

En conjunto, estos datos sugieren que las alteraciones en el equilibrio energético, las hormonas asociadas
con el ciclo de hambre y el apetito, asi como la conducta alimenticia posterior a una restriccion aguda
del suefio en personas con peso normal, pueden inducir un aumento de peso.

En los pacientes con obesidad, la ubicacion del tejido adiposo influye en el riesgo de sufrir determinados
trastornos del suefio. Asi, la obesidad abdominal y la circunferencia del cuello grande son factores de
riesgo de apnea obstructiva del suefio. El tejido adiposo visceral también esta bien establecido como un
deposito adiposo clave asociado con el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes (Covassin et al.,
2022). Ademas, es probable que los factores conductuales, como la mala alimentacion y la falta de
actividad fisica, tengan un impacto en el suefio. Se necesita mas investigacion para aclarar los
mecanismos causales que vinculan el suefio y la alteracion circadiana con el fin de definir la
direccionalidad de estas asociaciones.

Influencian del suefio sobre las hormonas del apetito.

La leptina y la ghrelina son hormonas que regulan el balance energético, asi como las sefiales de
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hambre/saciedad a nivel central. La leptina se produce en adipocitos blancos e incrementa el apetito
(Chaput et al., 2023). La ghrelina se produce en las células P/D1 de la mucosa gastrica y produce
saciedad, en el ritmo circadiano aumenta durante el dia y disminuye durante la noche. Por otro lado, se
ha demostrado que la obesidad esta asociada a resistencia a la leptina, de la misma manera la duracion
corta del suefio se asocia a resistencia tanto de la leptina como de la ghrelina, lo cual desencadena un
apetito descontrolado (Mosavat et al., 2021).

Compensacion del suefio

Se propone que aumentar la duracion del suefio en personas que padecen déficit cronico de suefio puede
revertir algunas de las consecuencias nocivas de la pérdida de suefio. Sin embargo, el efecto de la
extension tempo de la fase de suefio sobre la ingesta de alimentos y el peso corporal no esta claro, debido
a resultados contradictorios de estudios que han encontrado disminuciones en el apetito y la ingesta de
azicar o ningun efecto sobre el apetito, la seleccion de la dieta, las hormonas asociadas al
hambre/saciedad, el gasto energético y el peso corporal (McHill et al., 2017). El motivo de la
discordancia entre los resultados no esté claro, pero podria estar relacionado con la cantidad de aumento
en la duracion del suefio. Es posible que los beneficios clinicos de la extension del suefio requieran un
umbral minimo de suefio de al menos 7 h/noche ya que en el reciente estudio donde se evaluaron los
efectos de aumentar la duracion del suefio a 8,5 h/noche durante 2 semanas en personas con sobrepeso
que normalmente dormian menos de 6,5 h/noche, los participantes redujeron su ingesta energética diaria

estimada en 270 kcal, sin un cambio cuantificable en el gasto energético total pero, con una disminucion

en el peso corporal de 0.5 kg, que fue estadisticamente significativa (Tasali et al., 2022).




Tabla 1. Puntos destacados de la privacion de sueiio y obesidad

*Son comunes en la sociedad moderna.

* Son factores estresantes metabdlicos importantes y estan asociados con el aumento de peso y la

obesidad.

* La privacion de sueflo, aumenta el gasto energético en ~100 kcal por dia, pero también aumenta la
ingesta de energia en >250 kcal por dia, lo que resulta en un equilibrio energético positivo y un

aumento de peso.

* La privacion de suefio aumenta el deseo de comer, y la ingesta excesiva de alimentos resultante de
no dormir lo suficiente estd mdas relacionada con el control cognitivo y los mecanismos de

recompensa que con las hormonas del apetito.

* La desincronizacion circadiana reduce el gasto energético de 24 h en aproximadamente un 3 %
(~55 kcal por dia), altera los niveles de las hormonas del apetito y promueve la eleccion de alimentos

menos saludables que las condiciones de un suefio adecuado.

Comentarios finales

Cada vez hay mas estudios que nos indican que tanto el suefo insuficiente como la desincronizacion
circadiana contribuyen a una salud metabdlica adversa y al desarrollo de la obesidad al alterar multiples
componentes del metabolismo energético y de la conducta de alimentacion.

La privacion de suefio incrementa el gasto energético en aproximadamente 100 kcal/dia, sin embargo,
también aumenta la ingesta de energética en >250 kcal/dia, lo que resulta en un balance energético
positivo que conlleva finalmente a un aumento de peso. El incremento de peso por la privacion del suefio
puede ser explicado ya que esta restriccion del suefio provoca tendencias de aumento en el consumo de
alimentos con alto contenido energético, en especial en aquellos ricos en lipidos, esto se encuentra
relacionado al sistema de recompensa. Ademas, la ingesta de energia tiende a ocurrir mas tarde en el dia
(por ejemplo, después de la hora de la cena) a pesar de los cambios en los niveles de ghrelina que reduce
el apetito. Como se ha mencionado en otro capitulo de esta misma obra, el momento de la ingesta de

alimentos se estd convirtiendo en un factor importante en la regulacion y también la eleccion de
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alimentos durante condiciones de privacion de sueflo, podria ser menos saludable que durante un suefio
adecuado.

La desincronizacion circadiana aumenta el riesgo de obesidad al reducir el gasto energético de 24 h.
También, se producen cambios en niveles circulante de las hormonas asociadas al hambre y la ingesta
de energia. La ingesta de energia no parece ser mayor en los trabajadores por turnos que experimentan
una alteracion circadiana que en los trabajadores que no trabajan por turnos; sin embargo, las elecciones
de alimentos pueden ser menos saludables y las tasas de obesidad son mas altas. Los hallazgos de
modelos de roedores indican que el consumo de calorias durante la fase del ciclo normalmente reservado
para el suefio conduce a un mayor aumento de peso que el consumo de la misma cantidad de calorias
durante la fase del ciclo normalmente reservado para la vigilia. Estos hallazgos resaltan que, incluso sin
cambios en la ingesta de energia, podria producirse un aumento de peso cuando la energia se consume
en momentos circadianos inadecuados.

El conocimiento en este campo ha aumentado sustancialmente en los tltimos 10 afios y la importancia
del suefio se reconoce cada vez mas en las estrategias de salud publica y en la practica clinica. Sin
embargo, persisten importantes lagunas de conocimiento y se necesitan estudios futuros para abordarlas.
Aunque la nutricion y la actividad fisica son pilares clave de la salud, es importante que prestemos mas
atencion al suefio y la salud circadiana en la sociedad actual. El suefio y los ritmos circadianos son
fundamentales para una regulacion metabolica y del peso dptimo ya que influyen directamente en las
conductas alimentarias y de actividad fisica que impactan en la salud.

Finalmente consideramos que los estudios futuros deberian apuntar a cuantificar la carga global de
enfermedades asociadas con la mala salud del suefio y la salud circadiana.

El sueo y la salud circadiana son pilares importantes de la salud y forman parte de un estilo de vida
saludable en general, junto con una dieta saludable y actividad fisica.

Agradecimientos: Al proyecto: 045/2021; Division de Investigacion. FacMed-UNAM; DGAPA-
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