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RESUMEN

Introduccién: La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un sindrome
prevalente, caracterizado por episodios repetidos de obstruccién completa
o parcial de las vias respiratorias superiores, en el cual ocurre un
colapso faringeo repetitivo durante el suefio, produce una respiracién
interrumpida durante la noche (hipoxia nocturna), fragmentacién del
suefio y excitacion simpdtica. Puede acompafiarse de algunas alteraciones
en sefiales bioquimicas con subsecuentes manifestaciones de ansiedad,
desbalance en patrones de apetito y saciedad o persistencia de etilismo.
Objetivo: Reflexionar sobre las posibles conexiones de la AOS vy el
consumo abusivo de alcohol. Metodologia: Revisién narrativa de la
literatura médica publicada en inglés y espafiol en bibliotecas de bases
de datos biomédicas. La bisqueda se orient6 con los términos apnea
obstructiva de suefio, niveles de cortisol, grelina y leptina, alcoholismo.
Discusion:Se encontré informacién de concentraciones alteradas en
las hormonas cortisol, grelina y leptina, subsecuentes a las alteraciones
generadas por la AOS en sus respectivos ciclos. Ello permite pensar en
algdn tipo de indicio respecto al consumo de alcohol por via de la ansiedad
(cortisol), la voracidad (grelina) y la saciedad (leptina). Conclusiones: la
AQOS modifica los ciclos hormonales de cortisol, grelina y leptina, que se
manifiestan en el estado de vigilia con ansiedad, voracidad y dificultades
de saciedad, tres sintomas que se presentan en el consumidor de altos
niveles de alcohol. Esta coincidencia no se ha estudiado lo suficiente.
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ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is a prevalent syndrome,
characterized by repeated episodes of complete or partial obstruction of
the upper airways, in which a repetitive pharyngeal collapse occurs during
sleep, resulting in interrupted breathing at night (nocturnal hypoxia),
sleep fragmentation, and sympathetic arousal. It may be accompanied by
some alterations in biochemical signals with subsequent manifestations
of anxiety, imbalance in patterns of appetite and satiety, persistence of
alcoholism. Objective: To propose an explanatory hypothesis on the
influence of OAS as a factor or influential element on the origin and
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persistence  of  abusive  alcohol  consumption.
Methodology: Systematic revision of medical literature
published in English and Spanish in biomedical databases,
related to the biochemical consequences of OSA in
the levels of cortisol, ghrelin and leptin. Discussion:
Information is found about the alterations of cortisol,
ghrelin and leptin because of OSA, which allows to
think in a relationship between apnea as a risk factor
for alcohol consumption. Conclusions:Sleep disorders
generate alterations in the cycle of cortisol, leading to an
increase of its levels. Chronic reduction of sleep increases
the activity of the sympathetic nervous system which
translates into anxiety. Persons with moderate and severe
OAS have higher appetite during night due to the increase
of cortisol levels at that time of the day. Ghrelin is increased
in persons with OSA, which translates into an increase in
appetite and ingestion avidity. Leptin and OSA are closely
related in affecting sleep architecture.

Keywords
alcoholism; apnea; cortisol; leptin; ghrelin.

Introduccién

Sabemos, por la literatura médica, que el
consumo de alcohol (abuso y alcoholismo) agrava
los sintomas de la apnea obstructiva de suefio
(AOS), que se manifiestan en un aumento del
indice de apneas e hipopneas. Sin embargo, la
literatura no muestra la influencia de la AOS
en el origen, mantenimiento y expresiones del
consumo anormal de alcohol y su expresion mas
grave: el alcoholismo. Uno de los autores, en
su consulta habitual, recogié una muestra de 11
casos de alcoholismo en personas entre los 26 y
los 38 afios, en quienes después de practicarseles
un polisomnograma basal se comprob6 que
presentaban un indice de apnea obstructiva, bien
fuera moderada (un promedio de 25) o bien fuera
severa (un promedio de 40).

Ante este hecho, a cada paciente se le realizd
la historia clinica con la presencia de la madre, a
quien se interrogd sobre los trastornos del suefio
del paciente. En todos los casos se comprob6
por la historia familiar que habfan comenzado
con los problemas de suefio en la infancia o en
la adolescencia. Curiosamente, de los 11 casos,
después de consultar con el otorrinolaringélogo,
10 presentaron desviacién del tabique nasal.
Todos ellos comenzaron con el consumo abusivo
de alcohol entre los 16 y los 22 afios, derivado
posteriormente con los afios en alcoholismo. Esta

circunstancia nos indujo a los autores a hacernos
una pregunta: si el consumo de alcohol agrava,
como ya lo sabemos, el cuadro clinico de la
AQS, (podria plantearse lo contrario?, es decir
{la AOS puede ser un factor de riesgo para el
inicio del consumo de alcohol de forma abusiva
y su expresion en alcoholismo? Con esta premisa
iniciamos esta revisién narrativa en la literatura
médica.

La AOS es un sindrome caracterizado por
episodios repetidos de obstruccién completa
o parcial de las vias respiratorias superiores,
cursa con el colapso faringeo repetitivo
durante el suefio y produce respiraciéon
interrumpida durante la  noche (hipoxia
nocturna), fragmentacion del suefio y excitaciéon
simpatica (1). Las alteraciones fisiopatolégicas,
metabdlicas y la carga alostdtica que puede
suscitar se traducen en alteracion en los pulsos de
ciertas vias reguladoras que incluyen el apetito,
la saciedad y la ansiedad. Con base en estos
hallazgos, se buscé reflexionar sobre el papel
que pueden tener la grelina (hambre), la leptina
(saciedad) y el cortisol (ansiedad) en el estado
fisiol6gico de un individuo, y si su alteraciéon
distorsiona lo suficiente como para propiciar una
posible relacién anormal con el consumo de
alcohol (2).

La prevalencia de AOS en los Estados Unidos
se ha estimado en alrededor del 15 % en hombres
y en un 5 % en mujeres para personas de 30 a
70 afios. La AOS esta presente en el 41 % de los
pacientes con indice de masa corporal superior a
28 (3). También es comtn en adultos mayores,
fumadores, en enfermedad arterial coronaria,
derrame cerebral, hipertensién arterial y diabetes
mellitus (4, 5). El AOS es una patologia comin
en quienes son dependientes del alcohol, pues
este aumenta el colapso de las vias respiratorias
superiores y contribuye a un mayor indice de
masa corporal (6).

En las Gltimas dos décadas, la prevalencia ha
aumentado a un 10 % en hombres de 30 a 49
an#os, enun 17 % en hombres de 50 a 70, en un
3 % en mujeres de 30 a49 y en un 9 % en mujeres
de 50270 (7, 8,9). La mayoria de los adultos con
AQOS moderado y severo no estan diagnosticados.
En los Estados Unidos, los estudios muestran
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que este sindrome afecta del 4 % al 24 % de los
hombres y del 2 % al 9 % de las mujeres, al punto
que se ha estimado que un 20 % de los adultos
de edad media tienen AOS leve y un 80 % de los
casos permanecen sin diagnosticar (10).

En Colombia, la prevalencia de los trastornos
del suefio fue del 27 %, y constituye un problema
de salud ptblica. Sin embargo, en el pafs no se
cuenta con datos exactos de la frecuencia de
la enfermedad. En un estudio realizado en 2016
se muestra la prevalencia global de alto riesgo
de apnea del suefio en Bogotd Bucaramanga y
Santa Marta, con el Cuestionario Berlin, del 19
% (IC95 %: 17,3-20,8 %), y con la Escala STOP-
BANG, del 26,9 % (IC95 %: 24,9-29,0%). En
Cali, en el Centro Médico ONIRIS, la escala de
Epworth evalué a 309 pacientes con diagndstico
de hipertension arterial y se encontré un 67 %
de frecuencia de AOS con prevalencia mayor en
hombres (11). Estos datos refuerzan la necesidad
de evaluar la relacion de este sindrome con otras
alteraciones.

Metodologia

En la figura 1 se muestra cémo se recopil6 la
informacioén.

Figura 1

Base de datos:
PubMed Medline
ScienceDirect (Elsevier)

Embase
Latindex
NEJM
Descriptores MeSH:
QObstructive sleep apnea
syndrome, hydrocortisone,
ghrelin, leptin, alcoholism
Tipos de articulos:
+ Revisiones sistematicas } —_— "
y metanalisis:
* Guias de practica }
clinica:
+ Ensayosclinicos
aleatorizados: }
* Revisiones detema: }_
Otros fipos de articulos: }

‘ Total de articulos: 66 |
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Sindrome de apnea obstructiva del suenio vy
alteraciones hormonales (cortisol, grelina y leptina)

La obstruccion de la via aérea superior
intermitente y la consiguiente hipoxia generadas
por el AOS pueden conducir a una activaciéon
autondmica y provocar un despertar transitorio
en repetidas ocasiones. La fragmentaciéon
del suefio derivada provoca somnolencia
diurna, ansiedad, pobre desempefio laboral y
mayor riesgo de accidentes automovilisticos y
ocupacionales. La importancia clinica de la apnea
se manifiesta en el hallazgo de un vinculo causal,
independiente de la obesidad, en el desarrollo de
hipertension y enfermedad cardiovascular (1, 2).

Los despertares nocturnos en la apnea
estin  asociados  con  alteraciones  en
la actividad hipotaldmo-pituitaria-suprarrenal
(HPA), especificamente en un aumento de
la liberacion pulsatil de cortisol, producto
glucocorticoide humano del eje HPA, cuyas
funciones incluyen regulacién metabdlica
(gluconeogénesis), presién sanguinea y supresion
inmunoldgica. Las fluctuaciones a lo largo de la
noche se relacionan con la homeostasis del suefio
y su desregulacion en los trastornos del suefio
manifiesta algunos efectos fisiolégicos (3, 4).

Los pacientes con AOS se dividen en tres
categorias de gravedad segin el indice de apnea-
hipopnea (IAH). Un IAH de 5 a 14,9 eventos
es leve; de 15 a 29,9 eventos es moderado,
y mis de 30 eventos por hora caracteriza
un AOS severo (5, 6). Los pacientes con
AOS moderada y grave presentan anomalias
cardiometabdlicas, concentraciones alteradas de
cortisol, 4cidos grasos y glucosa. Los elevados
acidos grasos explican la mayor prevalencia de
diabetes, dislipidemia, enfermedad del higado
graso y disfuncion endotelial en pacientes con
AOS (7, 8). En adultos mayores con AOS se
observa una hipercortisolemia durante el suefio,
lo cual para algunos autores, se relaciona con el
deterioro cognitivo (9, 10).
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Sindrome de apnea obstructiva del suetio y cortisol

La secreciéon de cortisol la controla el sistema
nervioso central, por medio de las neuronas
del nicleo paraventricular del hipotalamo,
que sintetizan la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y la secretan al sistema
portal hipofisario. La CRH estimula las neuronas
del 16bulo anterior de la hipdfisis, donde
sintetiza y secreta la hormona adrenocorticétropa
(ACTH), la melanotropina (MSH), la hormona
lipotréfica y la betaendorfina, con la mediacién
de un péptido de 241 aminodcidos, llamado
proopiomelanotocortina. La ACTH ejerce su
accion sobre la corteza suprarrenal estimulando
la esteroidoge#nesis (11,12). La regulacién de
la secrecién de la ACTH depende de multiples
estimulos y del factor hipotaldmico estimulante
de la corticotropina y de la corticoliberina
(CRH). La secrecién de la ACTH depende del
ritmo circadiano, regulado por ciclos de luz-
oscuridad; ademds, su concentracién estd en
su punto mas bajo en torno a la medianoche,
aumenta progresivamente hasta alcanzar un pico
en la mafana, propiciado por la necesidad de
generar fuentes de energia (glucosa) después de
largas horas de suefio (13, 14). A lo largo del
dia, las concentraciones de cortisol disminuyen
de manera lenta hasta el anochecer. El ciclo
sistémico del cortisol estimula las células de la
corteza suprarrenal para liberar glucocorticoides
(cortisol, cortisona y corticosterona) a la
circulacién sistémica. Este proceso de biosintesis
de cortisol tiene lugar en la capa fasciculada de
la corteza suprarrenal con una produccién diaria
de 10-20 mg. La vida media del cortisol es de 90
min y su concentracién en el plasma es de 10 a
20 ug/dl. Este proceso necesita un paso previo,
de conversién de colesterol a pregnenolona,
reaccién catalizada por la enzima citocromo
P450SCC de localizacién mitocondrial (15, 16).

Por via sistémica, el cortisol alcanza el
hipotdlamo y la hipdfisis, donde regulacién
negativa inhibe la secrecion de la CRH vy
la. ACTH para mantenerlos en cantidades
adecuadas. El cortisol, molécula lipidica, requiere
transcortina, una globina transportadora para

su paso al torrente sanguineo, a la que se une
en un 80 %; mientras que el 15 % utilizard la
albtimina como trasportador y el 5% restante
circula libre. Se unird a la albdmina si su
concentracién supera el limite de 0,2-0,5 ug/dl.
La transcortina aumenta con los estrgenos, en
la hepatitis o en el embarazo, y disminuye en la
cirrosis, la nefrosis, el hipertiroidismo y su funcién
no es esencial para las acciones del cortisol.
Este dltimo, unido a proteinas, funciona como
reservorio circulante que mantiene la entrega de
cortisol a los diferentes tejidos (17, 18).

Las acciones bioldgicas del cortisol son
multiples, pues afectan virtualmente todo el
organismo y varios mecanismos homeostaticos.
Es liberado en respuesta al estrés y actda
para restablecer la homeostasis. Sin embargo,
la secreciéon prolongada de cortisol, debida
al estrés crénico o a una secrecién excesiva
observada en el sindrome de Cushing, da lugar
a importantes cambios fisioldgicos, como la
obesidad, la hipertensién arterial y la intolerancia
a la glucosa (19, 20). Las principales acciones
son contrarrestar la insulina, contribuir a la
hiperglucemia (al estimular la gluconeogénesis
hepatica) e inhibir la utilizacién periférica de
la glucosa. Tiene influencia inotrdpica positiva
en el corazén, al aumentar el indice de trabajo
del ventriculo izquierdo, un efecto permisivo de
las acciones de la adrenalina y la noradrenalina,
tanto en el corazén como en los vasos
sanguineos. En ausencia de glucocorticoides,
puede producirse una disminucién del gasto
cardiaco y shock; en los estados de exceso
de glucocorticoides con frecuencia se observa
hipertension (21, 22).

El cortisol tiene una funcién esencial en la
regulacién inmunoldgica, mediante la inhibicién
de la sintesis de glucolipidos y precursores
de prostaglandinas junto a las acciones de la
bradicinina. Bloquea la secrecién y los efectos
de la histamina y de las citocinas inflamatorias
(factor de necrosis tumoral o, IL-1 e IL-6). Estas
acciones reducen la respuesta inflamatoria. Las
dosis altas de glucocorticoides disminuyen los
monocitos, los eosindfilos y los linfocitos, en
especial las células T. Atraviesa con facilidad
la barrera hematoencefilica y tiene efectos
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directos sobre el metabolismo cerebral. Estimula
el apetito, produce insomnio y altera la memoria
y la capacidad de concentracién. El exceso leve
o moderado de cortisol durante un periodo
limitado genera euforia y bienestar; sin embargo,
el de#ficit de glucocorticoides se asocia con
depresioén clinica (23, 24).

El efecto del trastorno respiratorio asociado
al suefio en el eje HPA se ha controvertido en
estudios en humanos (25). La mayorfa de los
estudios son limitados, dado que el cortisol se
midié con una sola muestra, y es importante
una correlacién de 24 horas de la medicién. Las
interacciones entre el eje HPA y la regulacién
del suefio son reconocidas: el estrés repetido
inducido por la hipoxia intermitente crénica
o la fragmentacién del suefio, que alteran la
secrecion circadiana de cortisol (26). La apnea
del suefio, a través de la hipoxia nocturna vy las
excitaciones electroencefalograficas repetitivas,
conduce a una mayor secrecién de cortisol,
que a su vez puede contribuir y acelerar el
empeoramiento de la obesidad visceral y el
sindrome metabdlico. Dentro de los estudios
que abordan el tema, el publicado por Edwards
et al. (17), en 2014, propone evaluar los
cambios en la funcién de secrecién nocturna
del cortisol en la funcién cognitiva en pacientes
con AOS grave que no habian recibido ningin
tratamiento con presién positiva continua en
las vias respiratorias (CPAP) antes del inicio
del estudio. Entre tanto, el estrés hipoxico
intermitente eleva la secrecién de cortisol. Los
despertares nocturnos experimentales causan
una liberacién significativa de cortisol pulsatil,
correlacionado con lo observado en pacientes
con insomnio crénico que muestran niveles
elevados de cortisol, especialmente durante la
noche y el periodo temprano de suefio nocturno.
La falta de suefio a corto plazo aumenta el
cortisol plasmético durante la tarde del dia
siguiente. En el insomnio crénico, el cortisol en
el plasma y las concentraciones de ACTH estan
aumentados en la parte temprana de la noche.
La reduccién crénica del suefio se ha relacionado
con cantidades elevadas de cortisol salival, el
aumento de la actividad del sistema nervioso
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simpatico y el deterioro de la tolerancia a la

glucosa (27, 28).
Cortisol y ansiedad

Un estudio realizado por Panaree et al. (26)
analizd muestras repetidas, con el fin de
observar la evolucién de la curva del cortisol
durante el dia segin los niveles de depresion,
ansiedad y reactividad emocional. Un subgrupo
de adolescentes que mostraron concentraciones
elevadas de cortisol por la noche presentaron
mayor cantidad de sintomas psiquidtricos. En el
mismo estudio se muestra la asociaciéon entre
los marcadores bioldgicos neuroendocrinos del
estrés como el cortisol, el temperamento y
los trastornos afectivos. En este contexto, la
alteracion del cortisol es generada por una
activacién de eje HPA como respuesta endocrina
del organismo a amenazas reales o percibidas,
psicologicas y fisiologicas. La respuesta al estrés
es adaptativa; pero una activacién prolongada
del eje HPA, reflejada en niveles elevados de
glucocorticoides, puede afectar negativamente
diversos mecanismos bioldgicos y actuar como
factor de riesgo para trastornos emocionales.

La exposicién prolongada al cortisol puede
conducir a cambios estructurales en las regiones
del cerebro responsables de modular la respuesta
al estrés y participar en la fisiopatologia de la
ansiedad y los trastornos del estado de 4nimo
(27). Asi mismo, el estado de 4nimoy el trastorno
depresivo mayor se asocian con las respuestas
al estrés del eje HPA. Aunque los estudios han
evaluado las respuestas de cortisol en el contexto
de la depresién clinica, pocos han investigado
las asociaciones entre las respuestas de cortisol
y la sintomatologia depresiva subclinica. La
asociacion entre los sintomas depresivos y las
respuestas de cortisol se muestra ambigua (28).

Grelina y sindrome de apnea obstructiva del suerio

La grelina es un péptido de 28 aminodcidos
sintetizado  principalmente por las células
endocrinas del estémago, ubicadas en el fondo
gastrico, en el intestino delgado, en el pancreas,
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en la hipofisis, en el rifién y en la placenta.
Se secreta una o dos horas antes de comer
y su concentracién alcanza el pico, antes de
comer, para disminuir una hora después, lo
cual muestra su papel en la percepcién del
hambre. El paralelismo entre la percepcién del
hambre y la concentracién de grelina es mayor
prepandialmente que posprandialmente, lo que
muestra que la grelina es un iniciador de la accién
de comer, pero no un factor que haga que esta
finalice. Tal disminucién en la concentracién
de grelina plasmética posprandial puede estar
relacionada con la composicién de los alimentos
ingeridos, dado que la inhibicién de su secrecién
esta relacionada con la hiperglucemia (29, 30).

La grelina regula el apetito de forma directa,
activando las neuronas sensibles al neuropéptido
Y (NPY) y al péptido relacionado agouti
(AgRP), neuropéptido producido en el cerebro
por la neurona AgRP/NPY. Se sintetiza en la
region ventromedial del nicleo arqueado del
hipotdlamo. Potente péptido orexigénico, a su
vez, modula el balance para la leptina y la
insulina. Asi mismo, activa las fibras nerviosas
aferentes que inervan el ntcleo del tracto
solitario que, a su vez, envia sefiales a los niicleos
hipotaldmicos reguladores del hambre y de la
energia. Estimula la liberaciéon de cortisol, el
cual disminuye la produccién de citocinas
(inhibe su expresion en las células T activadas),
disminuyendo las concentraciones de citocinas
proinflamatorias anorexigénicas: IL-18, IL-6,
IFN-a, I[EN-y y TNF-a (31, 32).

La grelina antagoniza a la leptina por
activaciéon de la via del receptor hipotaldmico
del neuropéptido Y, y su administracién estimula
la secrecién de hormona de crecimiento,
produciendo un aumento de peso y adiposidad, al
incrementar la ingestién de alimentos y reducir
la utilizacién de grasa. Por otra parte, la leptina
sintetizada a partir del tejido adiposo disminuye
la ingestion de alimentos y aumenta el gasto
energético. El efecto de la grelina en el gasto
energético es controvertido, aunque muestra una
disminucién dosis dependiente en el consumo de
oxigeno y en la temperatura corporal. La grelina
probablemente también estimula la adipogénesis,
al reducir la utilizaciéon de grasa en ratas e

incluso puede inhibir la lipdlisis (32). En la
privacién total de suefio o el suefio restringido,
los participantes elevaron la grelina y redujeron la
leptina, lo que produce una mayor predisposiciéon
a ganancia de peso a largo plazo (30, 31).

La grelina es una de las hormonas relacionadas
con el abuso del alcohol; estd involucrada en
la regulaciéon de la ingesta de alimentos y
el equilibrio energético. Los hallazgos sugieren
su participacién en la modulacién de las vias
de recompensa mesolimbicas, por lo que es
potencialmente relevante en la fisiopatologia
de los trastornos, por uso de sustancias como
la dependencia del alcohol (33). La evidencia
preclinica sugiere que la grelina est4 involucrada
en la biasqueda de ingesta de alcohol, ya
que modula las rutas centrales de recompensa
y estrés. Sin embargo, no estid claro cémo
la administracién de grelina puede afectar el
consumo de alcohol en humanos. La grelina
intravenosa, comparada con placebo, aument6
significativamente el nimero de infusiones de
alcohol autoadministradas en murinos. Conocida
como la “hormona del hambre”, tiene un papel
establecido en el aumento del apetito (34).

En humanos, la administraciéon de grelina
aumenta la necesidad de ingesta, provocada por
sefiales en los bebedores fuertes y dependientes
del alcohol (35, 36). Las concentraciones de
acilgrelina en el plasma y el fondo gastrico
en ayunas fueron mds bajas en pacientes con
dependencia del alcohol ingresados en el hospital
por abstinencia de alcohol, en comparacién con
aquellos en los controles (37). Del mismo modo,
las cantidades de grelina total en ayunas fueron
més bajas en pacientes varones con dependencia
del alcohol que consumieron al menos 80 gramos
de alcohol durante las 24 horas anteriores en
comparacién con los controles. Otro estudio
(38) informé que las concentraciones de grelina
en ayunas son mayores en pacientes masculinos
con dependencia al alcohol después de una
abstinencia de al menos 30 dias, en comparacién
con aquellos en los controles que no tenfan
antecedentes de dependencia del alcohol y
se abstuvieron del alcohol durante al menos
72 horas. En el grupo de dependencia del
alcohol, la grelina en ayunas aumentaba y se
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correlacioné positivamente con la duracién de
la abstinencia, y negativamente con la ingesta
diaria de alcohol antes de la abstinencia. Los
pacientes con dependencia del alcohol muestran
una grelina total en ayunas maés alta dentro de
los 10 dias posteriores a la hospitalizacién, en
comparacién con los controles. En otro estudio
(39), los abstemios tempranos (que tomaron su
Gltimo trago de 24 a 72 horas antes) muestran
cantidades de grelina total en ayunas més
altas que los bebedores activos. En el mismo
estudio, en una muestra de 61 pacientes varones
hospitalizados con dependencia del alcohol,
se observé una correlacién positiva entre las
puntuaciones de acilgrelina en ayunas y ansia
de alcohol, tanto al inicio de la abstinencia de
alcohol como después de 14 dias de abstinencia.

Leptina y sindrome de apnea obstructiva del sueno

La leptina es una hormona peptidica producida
principalmente en el tejido adiposo, relacionada
con la regulacién de la homeostasis energética,
inflamacién, metabolismo y actividad nerviosa
simpéatica. Las cantidades de leptina se
correlacionan de manera positiva con las
mediciones de adiposidad y con la fisiopatologia
de las enfermedades asociadas con la obesidad
(40, 41).

Regula la funcién ventilatoria por medio del
sistema nervioso central y el sistema nervioso
periférico (mediante respuesta quimiorrefleja
del cuerpo carotideo). La hipoxia intermitente
cronica aumenta la sefalizacién de leptina en
el cuerpo carotideo y la inyeccién periférica
de leptina aumenta el volumen respiratorio en
respuesta a la hipoxemia (42). La administracién
de leptina en el lugar de quimiorrecepcién
central primaria en la médula mejora la
respuesta ventilatoria a la hipercapnia en
modelos animales. Dado su papel en la funcién
cardiovascular y respiratoria, la leptina se
investiga cada vez mas para comprender la
fisiopatologia de las enfermedades asociadas con
la obesidad (34, 43).

Investigadores en estudios experimentales y
humanos han evaluado el papel de la leptina
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en la patogénesis de la AOS, y actualmente la
mejor evidencia muestra que la leptina altera la
arquitectura del suefio y provoca cambios en la
funcion ventilatoria y la resistencia de las vias
aéreas superiores. Muchos de estos hallazgos se
derivan de experimentos en modelos animales
con bajo nivel de leptina funcional, sin leptina o
con receptores de leptina mutados que impiden
que actte sobre las células diana (44, 45).

Las concentraciones plasméaticas de leptina
en humanos pueden no reflejar los efectos en
el tejido central o periférico y, probablemente,
indican un estado resistente a la leptina o
“deficiencia funcional” de esta. Esto puede
explicar los resultados discrepantes derivados de
los estudios en animales versus humanos y el
supuesto papel de la leptina como biomarcador
del riesgo o pronéstico de enfermedad (46, 47).

Un estudio en humanos que utiliz6 mediciones
Unicas de leptina demostré que las cantidades
de leptina en el plasma son elevadas entre
las personas con AOS, en comparacién con
aquellos sin el sindrome (48). Existe una
modesta correlacion entre la leptina plasmatica
y el IAH, un indicador de Ia gravedad de
la AOS. Otro estudio mostré que existe una
correlacién significativa entre las mediciones
de adiposidad (por ejemplo, circunferencia de
la cintura e indice de masa corporal) y los
niveles de leptina (49). La elevacién de las
concentraciones de leptina en la AOS fue
independiente del indice de masa muscular o la
circunferencia de la cintura (49). Sin embargo,
otro estudio sefial6 una asociacién entre el IAH y
la leptina, independientemente de las mediciones
de adiposidad (50).

La terapia con CPAP reduce la leptina en
unos pocos dias; del mismo modo, el tratamiento
quirtrgico efectivo de la AOS (moderada a
grave) con Gvulo-palato-faringoplastia reduce
los niveles de leptina. Los efectos a largo
plazo del tratamiento con CPAP muestran una
disminucién de sus concentraciones (51). En un
estudio longitudinal, los cambios en la leptina
después de 6 meses de tratamiento con CPAP
en 96 pacientes con AOS muestran que tanto
el indice de masa corporal reducido como el
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IAH son predictores independientes de leptina
reducida (52).

Los pacientes con AOS grave tienen mayores
concentraciones de leptina en el plasma que los
pacientes con AOS leve. Existe una correlacién
positiva, independiente de la edad y el indice
de masa corporal, entre la leptina en el
plasma y la gravedad de AOS, lo que sugiere
que la hiperleptinemia puede ser un marcador
prondstico de AOS (53).

La leptina afecta la arquitectura del suefio, la
ventilacién y la defensa de la permeabilidad de las
vias aéreas superiores, aparte de que participa en
la patogénesis de la AOS, pero los mecanismos
por los cuales la leptina afecta la expresion del

AOS no son claros (54).
Alcoholismo

El alcohol es la segunda sustancia psicotrépica
de mayor uso en el mundo, un factor de riesgo
de muerte y de discapacidad temprana. Presenta
un alto grado de asociacién con enfermedades
mentales, traumatismos, enfermedad coronaria,
cirrosis hepatica, epilepsia y cdncer (hepatico,
colorrectal, mamario, laringeo, faringeo vy
esofagico). Tiene impacto en el grado de
discapacidad y en el funcionamiento familiar,
econdmico y social de los individuos (agresiones,
situaciones de violencia, intentos suicidas,
suicidios consumados, uso de otras sustancias
psicoactivas) (55).

En el Estudio Nacional de Consumo de
Sustancias Psicoactivas en Colombia (2013) se
encontré que el 87 % habfa consumido alcohol
alguna vez en su vida, y de estos, el 35,8 % en los
Gltimos 30 dias: un 91 % para varones y un 83 %
para mujeres. El consumo riesgoso de alcohol se
encuentra en los jovenes de 18 a 24 afios (49,2
%) y los de 25 a 34 anos (45,4 %) (56).

La Organizacién Mundial de la Salud define
como un consumo habitual de alcohol un valor
de 20-40 gramos por dia en las mujeres y
40-60 gramos por dia en varones. Los sujetos
que presentan este tipo de consumo pueden
manifestar un deseo intenso de conseguir la
bebida, incluso un fracaso en los intentos por

controlar el consumo, pese a conocer su uso
problemético (56).

Entre los factores de riesgo para sufrir
un trastorno por consumo de alcohol
figuran antecedentes personales de enfermedad
mental, uso de otras sustancias psicoactivas,
problemas durante la infancia, la dindmica
familiar y modelos de crianza, experiencias
emocionalmente perturbadoras y enfermedades
no psiquidtricas crénicas (57).

En un estudio (58) se mostrd la asociacion
entre la depresion y los trastornos del estado de
4nimo con el consumo problematico de alcohol.
Hay un riesgo de depresién entre dos y tres
veces mayor si hay dependencia del alcohol, de
modo que es una comorbilidad bidireccional.
De los sujetos con antecedentes de trastornos
de ansiedad, hasta el 12 % tiene trastorno por
consumo de alcohol y pueden empeorar los
trastornos del suefio.

Apnea del suefio y alcohol

El alcohol es un relajante muscular que puede
empeorar potencialmente la AOS. El impacto del
alcohol en los pardmetros respiratorios durante
el suefo, segin un metandlisis de catorce
estudios (57), evidencié que el IAH aumentd
significativamente después de la administracién
de alcohol y que la SO2 media se redujo
significativamente. El aumento en el IAH fue
mayor en los roncadores y aquellos con un
diagnéstico de AOS. También se observa un
aumento significativo de duracién del evento
respiratorio y una disminucién en la SO2.

Un estudio (58) sefialé que la AOS es mais
comun entre las personas que consumen alcohol,
posiblemente porque el alcohol aumenta la
colapsabilidad de las vias respiratorias y porque
contribuye a un mayor indice de masa corporal.

El alcohol aumenta el riesgo de AOS, reduce
el tono muscular geniogloso, predispone a los
pacientes al colapso de la via aérea superior
y, generalmente, aumenta la resistencia de la
via aérea superior (59). El consumo elevado de
alcohol también contribuye a la ingesta caldrica
en la dieta y, por lo tanto, en algunos casos, a un
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indice de masa corporal alto, que en si mismo es
un factor de riesgo para la AOS, en consumidores
altos, aumenta el riesgo de AOS en un 25 % (60).
Un estudio que presenta estimaciones ajustadas
por el indice de masa corporal confirmé un efecto
independiente del alcohol, donde la obesidad no
es el mecanismo principal responsable del mayor
riesgo de AOS entre quienes consumen alcohol
y refiere que los trastornos del suefio son mds
comunes en relacién con el consumo de alcohol
(61).

La regularidad del consumo de alcohol es
importante en su efecto sobre la AOS, ya que
la relajacién muscular de las vias respiratorias
y la sensibilidad reducida a la apnea son
probablemente mayores cuando aumentan las
cantidades de alcohol en el organismo (62). El
consumo de alcohol antes de acostarse y sus
efectos sobre la arquitectura del suefio difieren
en funcién de las concentraciones ascendentes
o méaximas durante las primeras 3-4 horas de
la noche (primera mitad de la noche), en
comparacién con la fase descendente de los
niveles de alcohol en sangre, durante la préximas
3-4 horas de suefio (segunda mitad de la noche).
El efecto del alcohol moderado y abundante en el
suefio en adultos sanos muestra una disminucién
de la duracién del suefio de movimientos oculares

rapidos (63).
Discusion

El consumo de alcohol y su influencia en el
empeoramiento de AOS es un hecho ya descrito
en la literatura médica; sin embargo, la relacién
inversa no ha merecido alguna reflexién. El
presente articulo intentd explorar la posibilidad
de algtn indicio que partiendo de la presencia de
AQS lleve al alcoholismo. Para ello, la revisién
narrativa se centré en explorar los efectos del
AQOS sobre tres hormonas involucradas en el
ciclo circadiano y el ciclo suefio-vigilia: cortisol,
grelina y leptina. Concentrar la atencién en ellas
se ajusta a hechos que las alteraciones de estas
generan en la clinica. La alteracién del cortisol,
si es en el sentido de un aumento, produce
ansiedad; el aumento de la grelina genera
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un comportamiento voraz, avido y compulsivo
con la alimentacién, y las alteraciones de la
leptina, dificultades con el proceso de saciedad
y un empeoramiento de la AOS. Bajo esta
premisa, se buscé informacién sobre los efectos
de la AOS en generar alteraciones en el
sentido planteado. Los hallazgos en la literatura
muestran diferentes aspectos que satisfacen la
preocupacion expresada.

En primer lugar, los despertares nocturnos
experimentales causan un aumento significativo
de cortisol pulsatil, similar a lo observado en
pacientes con insomnio crénico, con predominio
en el periodo temprano de suefio nocturno y
continuando el resto de la noche (30). Los
despertares nocturnos son caracteristicos de
la AOS, y el efecto de la apnea genera un
aumento del cortisol (7). Las alteraciones que
producen estrés hipéxico aumentan la secrecién
de cortisol. Asf lo muestra una revisién (8) sobre
las interacciones del eje HPA y el suefio, con
el fin de evaluar la actividad normal de dicho
eje y el ritmo circadiano con respecto a los
trastornos del suefo. En el mismo estudio se
expresa que pacientes con AOS grave y estrés
hipoxico intermitente alteran la secrecién de
cortisol.

Estos aspectos muestran que las alteraciones
del suefio (despertares, insomnio crénico e
hipoxia), presentes en la AOS, aumentan la
secrecion de cortisol en diferentes momentos.
Este aumento se traduce en expresiones
clinicas del efecto del cortisol como ansiedad,
angustia o inquietud, en ocasiones intensas.
Los efectos ansidgenos del cortisol son
propiciados por su facilidad para atravesar la
barrera hematoencefélica, los efectos directos
sobre el metabolismo cerebral, la estimulacién
del apetito, la producciéon de insomnio, la
disminucién de la memoria y la concentracién
que pueden desembocar en estados depresivos.

En este sentido, una persona con padecimiento
de AOS, de moderada o severa intensidad,
es muy posible que presente elevadas tasas de
cortisol y que se le produzca un estado general
ansioso-angustioso, acompafiado de sintomas
depresivos, que, junto con el aumento del
apetito resultante, pueda inducir el consumo
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de alcohol como una forma de autotratamiento
de esos sintomas mencionados. Con el tiempo,
el consumo puede intensificarse y transformarse
en un abuso de alcohol o alcoholismo. Sumado
a ello, los hallazgos sugieren la participaciéon
del cortisol en la modulaciéon de las vias de
recompensa mesolimbicas (28), lo cual consolida
el abuso y la dependencia del alcohol.

Por otra parte, el aumento de la grelina
estd involucrada en la busqueda de ingesta
de alcohol, ya que modula las rutas centrales
de recompensa y estrés. Un estudio (29)
mostré que la grelina intravenosa tuvo un
aumento significativo en el nimero de infusiones
de alcohol autoadministradas en muridos,
comparado con el grupo placebo. La grelina est4
involucrada en el incremento del hambre en
personas que padecen trastornos del suefio (AOS
o insomnio), manifiesto en atracones nocturnos
y la ingestiéon de alimentos de forma ansiosa.
Un estudio (30) que examiné los efectos de la
administracion de grelina en ratones expuestos al
alcohol durante nueve semanas, en el contexto
de acceso limitado de libre eleccién de dos
botellas, alcohol versus agua, la administracién
de acetil-grelina aumenta el consumo de alcohol.
Y la administracién periférica de un antagonista
de la grelina conduce a una disminucién del
consumo de alcohol. En humanos, un estudio
(31) hall6 que la administraciéon de grelina
aumenta el antojo inducido por sefiales, en
bebedores fuertes y dependientes de alcohol.
Segiin otro estudio (32), las concentraciones
de acetil grelina en el fondo gastrico se
muestran bajas en pacientes con dependencia de
alcohol, ingresados por abstinencia de alcohol,
en comparacién con los controles, y ello prueba
que aquellos quienes consumen alcohol con
dependencia en curso tienen niveles mas altos
de grelina. Un estudio (37) sefial6 que la grelina
total en ayunas es menor en pacientes varones
con dependencia al alcohol que consumieron al
menos 80 gramos de alcohol durante las 24 horas
anteriores, en comparacién con los controles.
Otro estudio (38) informé que las cantidades de
grelina en ayunas fueron més altas en pacientes
masculinos con dependencia al alcohol, después
de una abstinencia de, al menos, 30 dias, en

comparacién de los controles que no tenfan
antecedente de dependencia de alcohol y se
abstuvieron de consumo de alcohol en, al menos,
72 horas. En este punto, observamos que el
aumento de cortisol y grelina como consecuencia
de la AOS incrementan dos condiciones:
ansiedad y voracidad, cuya naturaleza establece
un contexto personal propicio para la bisqueda
de calmarlas con la ingestién de alcohol.

En cuanto a la leptina, su aumento propicia
episodios de obstrucciéon de las vias aéreas
superiores e influye en el desequilibrio del
metabolismo energético y la fisiopatologia de
la obesidad (33). También estd involucrada en
la regulacién de la funcién ventilatoria central
y periférica, que aumenta durante la hipoxia
intermitente (39). Con relaciéon a la AQOS,
altera la arquitectura del suefio, la funcién
ventilatoria y la resistencia de la via aérea
superior, en modelos animales. En humanos se
muestran concentraciones plasmaticas elevadas
en comparacién con los controles (40). Es
importante anotar que las cantidades de leptina
en humanos no reflejan los efectos de esta en los
tejidos, lo cual dificulta su uso como biomarcador
(41). A estos datos se suma una correlacion entre
mediciones de adiposidad y leptina, en los cuales
los pacientes con AOS muestran una elevaciéon
la leptina, independiente del grado de adiposidad
(42). Dentro de la respuesta terapéutica de la
AOQOS a la terapia con CPAP se ha comprobado
una reduccién de las concentraciones de leptina
y que el manejo quirtrgico efectivo ha generado
la misma respuesta (43).

Conclusién

Con lo expuesto se observa que la AOS altera el
ciclo del cortisol, expresado en un aumento de los
pulsos de su secrecion, en el atardecer y la noche,
donde debe comenzar su descenso. El aumento
del cortisol se manifiesta con ansiedad y angustia,
ademis de sintomas distimicos y depresivos.
Con ello las personas con AOS (moderado o
severo) tienen mas ansiedad, angustia y sintomas
depresivos. La reduccion crénica del suefo,
como sucede en la AOS, estimula un aumento
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de la actividad del sistema nervioso simpatico,
que produce sintomas de ansiedad. El efecto
ansidgeno del cortisol estimula el centro del
apetito en el cerebro. Por ello, las personas
con AOS (moderado o severo) tienen mayor
apetito en las horas de la noche, efecto que
se ve intensificado por el aumento también de
produccién de grelina en las personas con AOS,
que suscita un incremento del apetito, la avidez
por ingerir y la tendencia al consumo de alcohol.
Asi mismo, el cortisol, con su participacion en la
modulacién de vias de recompensa mesolimbicas,
contribuye en los procesos de abuso de sustancias
y consolida el efecto de recompensa.

Por otra parte, la AOS cursa con una elevada
secrecion de leptina, que produce alteraciones
ventilatorias de las vias superiores y en la
arquitectura del suefio, estableciendo un circulo
vicioso que se retroalimenta entre la AOS vy
la leptina, subsecuentemente agrava la AOS y
contribuye de manera indirecta a un aumento de
cortisol y grelina.

El conocimiento que se desprende de esta
revision sobre la AOS vy su relaciéon con la
alteracién de la secrecién de cortisol, grelina
y leptina nos muestra que las tres hormonas
tienen su ciclo de secrecién alterado hacia el
alta. En consecuencia, suscitan en la persona que
padece AOS (moderada o severa) un aumento
de la ansiedad y la angustia, propiciadas por
el incremento de cortisol y de la actividad del
sistema nervioso simpatico. Asf mismo, el efecto
del cortisol sobre el centro del apetito, junto
con el aumento del apetito y de la avidez por
ingerir que produce la grelina, predispone al
consumo de sustancias que puedan calmar los
sintomas. Una de esas sustancias que puede
calmar transitoriamente la ansiedad, la angustia
o la avidez oral es el alcohol. Unido a ello, el
efecto reforzador del circuito de recompensa que
el aumento de cortisol parece generar permite
reflexionar en cuanto a que la AOS es capaz
de contribuir a la generacién del consumo
de alcohol, su abuso y la cronicidad de su
ingesta hasta llegar al alcoholismo. Dado que la
leptina y la AOS mantienen un circulo vicioso
de retroalimentacién positiva que contribuye a
agravarla, junto con el cortisol y la grelina,
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se puede pensar de forma razonablemente
especulativa que:

La AOS, al aumentar la secrecién de cortisol,
grelina y leptina, contribuye a una cierta
predisposicién para el consumo de alcohol como
una forma de calmar la ansiedad y la avidez que
suscita.

Con este andlisis conceptual, podemos extraer
una conclusién de alcances muy limitados en
cuanto al AOS y el consumo de alcohol. Sabida
es la relacion de la influencia del consumo
elevado de alcohol en el empeoramiento de
la AOS; sin embargo, en un sentido contrario
(influencia de la AOS en el consumo de alcohol)
solo encontramos indicios para una razonable
reflexion especulativa que plantea la posibilidad
de relacionar el efecto de la AOS en el consumo
de alcohol. La pretension de esta revisién tuvo el
modesto propésito de la apertura de una linea de
investigacion para indagar respecto a la inquietud
planteada.
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