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RESUMEN
Introducción: La apnea obstructiva del sueño (AOS) es un síndrome
prevalente, caracterizado por episodios repetidos de obstrucción completa
o parcial de las vías respiratorias superiores, en el cual ocurre un
colapso faríngeo repetitivo durante el sueño, produce una respiración
interrumpida durante la noche (hipoxia nocturna), fragmentación del
sueño y excitación simpática. Puede acompañarse de algunas alteraciones
en señales bioquímicas 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 y el
consumo abusivo de alcohol. Metodología: Revisión narrativa de la
literatura médica publicada en inglés y español en bibliotecas de bases
de datos biomédicas. La búsqueda se orientó con los términos apnea
obstructiva de sueño, niveles de cortisol, grelina y leptina, alcoholismo.
Discusión:Se encontró información 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
algún tipo de indicio respecto al consumo de alcohol por vía de la ansiedad
(cortisol), la voracidad (grelina) y la saciedad (leptina). Conclusiones: la
AOS 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 síntomas que se presentan en el consumidor de altos
niveles de alcohol. Esta coincidencia no se ha estudiado lo suficiente.
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alcoholismo; apnea; cortisol; leptina; grelina.

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.

Introducción

Sabemos, por la literatura médica, que el
consumo de alcohol (abuso y alcoholismo) agrava
los síntomas de la apnea obstructiva de sueño
(AOS), que se manifiestan en un aumento del
índice 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 expresión más
grave: el alcoholismo. Uno de los autores, en
su consulta habitual, recogió una muestra de 11
casos de alcoholismo en personas entre los 26 y
los 38 años, en quienes después de practicárseles
un polisomnograma basal se comprobó que
presentaban un índice 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 realizó
la historia clínica con la presencia de la madre, a
quien se interrogó sobre los trastornos del sueño
del paciente. En todos los casos se comprobó
por la historia familiar que habían comenzado
con los problemas de sueño en la infancia o en
la adolescencia. Curiosamente, de los 11 casos,
después de consultar con el otorrinolaringólogo,
10 presentaron desviación del tabique nasal.
Todos ellos comenzaron con el consumo abusivo
de alcohol entre los 16 y los 22 años, derivado
posteriormente con los años 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 clínico de la
AOS, ¿podría 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 expresión en alcoholismo? Con esta premisa
iniciamos esta revisión narrativa en la literatura
médica.

La AOS es un síndrome caracterizado por
episodios repetidos de obstrucción completa
o parcial de las vías respiratorias superiores,
cursa con el colapso faríngeo repetitivo
durante el sueño y produce respiración
interrumpida durante la noche (hipoxia
nocturna), fragmentación del sueño y excitación
simpática (1). Las alteraciones fisiopatológicas,
metabólicas y la carga alostática que puede
suscitar se traducen en alteración en los pulsos de
ciertas vías reguladoras que incluyen el apetito,
la saciedad y la ansiedad. Con base en estos
hallazgos, se buscó reflexionar sobre el papel
que pueden tener la grelina (hambre), la leptina
(saciedad) y el cortisol (ansiedad) en el estado
fisiológico de un individuo, y si su alteración
distorsiona lo suficiente como para propiciar una
posible relación 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 años. La AOS está presente en el 41 % de los
pacientes con índice de masa corporal superior a
28 (3). También es común en adultos mayores,
fumadores, en enfermedad arterial coronaria,
derrame cerebral, hipertensión arterial y diabetes
mellitus (4, 5). El AOS es una patología común
en quienes son dependientes del alcohol, pues
este aumenta el colapso de las vías respiratorias
superiores y contribuye a un mayor índice de
masa corporal (6).

En las últimas dos décadas, la prevalencia ha
aumentado a un 10 % en hombres de 30 a 49
años, en un 17 % en hombres de 50 a 70, en un
3 % en mujeres de 30 a 49 y en un 9 % en mujeres
de 50 a 70 (7, 8, 9). La mayoría de los adultos con
AOS moderado y severo no están diagnosticados.
En los Estados Unidos, los estudios muestran
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que este síndrome 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 sueño fue del 27 %, y constituye un problema
de salud pública. Sin embargo, en el país 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 sueño en Bogotá Bucaramanga y
Santa Marta, con el Cuestionario Berlín, 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 evaluó a 309 pacientes con diagnóstico
de hipertensión arterial y se encontró un 67 %
de frecuencia de AOS con prevalencia mayor en
hombres (11). Estos datos refuerzan la necesidad
de evaluar la relación de este síndrome con otras
alteraciones.

Metodología

En la figura 1 se muestra cómo se recopiló la
información.

Figura 1

Síndrome de apnea obstructiva del sueño y
alteraciones hormonales (cortisol, grelina y leptina)

La obstrucción de la vía aérea superior
intermitente y la consiguiente hipoxia generadas
por el AOS pueden conducir a una activación
autonómica y provocar un despertar transitorio
en repetidas ocasiones. La fragmentación
del sueño derivada provoca somnolencia
diurna, ansiedad, pobre desempeño laboral y
mayor riesgo de accidentes automovilísticos y
ocupacionales. La importancia clínica de la apnea
se manifiesta en el hallazgo de un vínculo causal,
independiente de la obesidad, en el desarrollo de
hipertensión y enfermedad cardiovascular (1, 2).

Los despertares nocturnos en la apnea
están asociados con alteraciones en
la actividad hipotalámo-pituitaria-suprarrenal
(HPA), específicamente en un aumento de
la liberación pulsátil de cortisol, producto
glucocorticoide humano del eje HPA, cuyas
funciones incluyen regulación metabólica
(gluconeogénesis), presión sanguínea y supresión
inmunológica. Las fluctuaciones a lo largo de la
noche se relacionan con la homeostasis del sueño
y su desregulación en los trastornos del sueño
manifiesta algunos efectos fisiológicos (3, 4).

Los pacientes con AOS se dividen en tres
categorías de gravedad según el índice de apnea-
hipopnea (IAH). Un IAH de 5 a 14,9 eventos
es leve; de 15 a 29,9 eventos es moderado,
y más de 30 eventos por hora caracteriza
un AOS severo (5, 6). Los pacientes con
AOS moderada y grave presentan anomalías
cardiometabólicas, concentraciones alteradas de
cortisol, ácidos grasos y glucosa. Los elevados
ácidos grasos explican la mayor prevalencia de
diabetes, dislipidemia, enfermedad del hígado
graso y disfunción endotelial en pacientes con
AOS (7, 8). En adultos mayores con AOS se
observa una hipercortisolemia durante el sueño,
lo cual para algunos autores, se relaciona con el
deterioro cognitivo (9, 10).
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Síndrome de apnea obstructiva del sueño y cortisol

La secreción de cortisol la controla el sistema
nervioso central, por medio de las neuronas
del núcleo paraventricular del hipotálamo,
que sintetizan la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y la secretan al sistema
portal hipofisario. La CRH estimula las neuronas
del lóbulo anterior de la hipófisis, donde
sintetiza y secreta la hormona adrenocorticótropa
(ACTH), la melanotropina (MSH), la hormona
lipotrófica y la betaendorfina, con la mediación
de un péptido de 241 aminoácidos, llamado
proopiomelanotocortina. La ACTH ejerce su
acción sobre la corteza suprarrenal estimulando
la esteroidogẽnesis (11,12). La regulación de
la secreción de la ACTH depende de múltiples
estímulos y del factor hipotalámico estimulante
de la corticotropina y de la corticoliberina
(CRH). La secreción de la ACTH depende del
ritmo circadiano, regulado por ciclos de luz-
oscuridad; además, su concentración está en
su punto más bajo en torno a la medianoche,
aumenta progresivamente hasta alcanzar un pico
en la mañana, propiciado por la necesidad de
generar fuentes de energía (glucosa) después de
largas horas de sueño (13, 14). A lo largo del
día, 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
circulación sistémica. Este proceso de biosíntesis
de cortisol tiene lugar en la capa fasciculada de
la corteza suprarrenal con una producción diaria
de 10-20 mg. La vida media del cortisol es de 90
min y su concentración en el plasma es de 10 a
20 µg/dl. Este proceso necesita un paso previo,
de conversión de colesterol a pregnenolona,
reacción catalizada por la enzima citocromo
P450SCC de localización mitocondrial (15, 16).

Por vía sistémica, el cortisol alcanza el
hipotálamo y la hipófisis, donde regulación
negativa inhibe la secreción de la CRH y
la ACTH para mantenerlos en cantidades
adecuadas. El cortisol, molécula lipídica, requiere
transcortina, una globina transportadora para

su paso al torrente sanguíneo, a la que se une
en un 80 %; mientras que el 15 % utilizará la
albúmina como trasportador y el 5 % restante
circula libre. Se unirá a la albúmina si su
concentración supera el límite de 0,2-0,5 µg/dl.
La transcortina aumenta con los estrógenos, en
la hepatitis o en el embarazo, y disminuye en la
cirrosis, la nefrosis, el hipertiroidismo y su función
no es esencial para las acciones del cortisol.
Este último, unido a proteínas, funciona como
reservorio circulante que mantiene la entrega de
cortisol a los diferentes tejidos (17, 18).

Las acciones biológicas del cortisol son
múltiples, pues afectan virtualmente todo el
organismo y varios mecanismos homeostáticos.
Es liberado en respuesta al estrés y actúa
para restablecer la homeostasis. Sin embargo,
la secreción prolongada de cortisol, debida
al estrés crónico o a una secreción excesiva
observada en el síndrome de Cushing, da lugar
a importantes cambios fisiológicos, como la
obesidad, la hipertensión arterial y la intolerancia
a la glucosa (19, 20). Las principales acciones
son contrarrestar la insulina, contribuir a la
hiperglucemia (al estimular la gluconeogénesis
hepática) e inhibir la utilización periférica de
la glucosa. Tiene influencia inotrópica positiva
en el corazón, al aumentar el índice de trabajo
del ventrículo izquierdo, un efecto permisivo de
las acciones de la adrenalina y la noradrenalina,
tanto en el corazón como en los vasos
sanguíneos. En ausencia de glucocorticoides,
puede producirse una disminución del gasto
cardiaco y shock; en los estados de exceso
de glucocorticoides con frecuencia se observa
hipertensión (21, 22).

El cortisol tiene una función esencial en la
regulación inmunológica, mediante la inhibición
de la síntesis de glucolípidos y precursores
de prostaglandinas junto a las acciones de la
bradicinina. Bloquea la secreción y los efectos
de la histamina y de las citocinas inflamatorias
(factor de necrosis tumoral α, IL-1 e IL-6). Estas
acciones reducen la respuesta inflamatoria. Las
dosis altas de glucocorticoides disminuyen los
monocitos, los eosinófilos y los linfocitos, en
especial las células T. Atraviesa con facilidad
la barrera hematoencefálica 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 concentración. El exceso leve
o moderado de cortisol durante un período
limitado genera euforia y bienestar; sin embargo,
el dẽficit de glucocorticoides se asocia con
depresión clínica (23, 24).

El efecto del trastorno respiratorio asociado
al sueño en el eje HPA se ha controvertido en
estudios en humanos (25). La mayoría de los
estudios son limitados, dado que el cortisol se
midió con una sola muestra, y es importante
una correlación de 24 horas de la medición. Las
interacciones entre el eje HPA y la regulación
del sueño son reconocidas: el estrés repetido
inducido por la hipoxia intermitente crónica
o la fragmentación del sueño, que alteran la
secreción circadiana de cortisol (26). La apnea
del sueño, a través de la hipoxia nocturna y las
excitaciones electroencefalográficas repetitivas,
conduce a una mayor secreción de cortisol,
que a su vez puede contribuir y acelerar el
empeoramiento de la obesidad visceral y el
síndrome metabólico. Dentro de los estudios
que abordan el tema, el publicado por Edwards
et al. (17), en 2014, propone evaluar los
cambios en la función de secreción nocturna
del cortisol en la función cognitiva en pacientes
con AOS grave que no habían recibido ningún
tratamiento con presión positiva continua en
las vías respiratorias (CPAP) antes del inicio
del estudio. Entre tanto, el estrés hipóxico
intermitente eleva la secreción de cortisol. Los
despertares nocturnos experimentales causan
una liberación significativa de cortisol pulsátil,
correlacionado con lo observado en pacientes
con insomnio crónico que muestran niveles
elevados de cortisol, especialmente durante la
noche y el periodo temprano de sueño nocturno.
La falta de sueño a corto plazo aumenta el
cortisol plasmático durante la tarde del día
siguiente. En el insomnio crónico, el cortisol en
el plasma y las concentraciones de ACTH están
aumentados en la parte temprana de la noche.
La reducción crónica del sueño se ha relacionado
con cantidades elevadas de cortisol salival, el
aumento de la actividad del sistema nervioso

simpático y el deterioro de la tolerancia a la
glucosa (27, 28).

Cortisol y ansiedad

Un estudio realizado por Panaree et al. (26)
analizó muestras repetidas, con el fin de
observar la evolución de la curva del cortisol
durante el día según los niveles de depresión,
ansiedad y reactividad emocional. Un subgrupo
de adolescentes que mostraron concentraciones
elevadas de cortisol por la noche presentaron
mayor cantidad de síntomas psiquiátricos. En el
mismo estudio se muestra la asociación entre
los marcadores biológicos neuroendocrinos del
estrés como el cortisol, el temperamento y
los trastornos afectivos. En este contexto, la
alteración del cortisol es generada por una
activación de eje HPA como respuesta endocrina
del organismo a amenazas reales o percibidas,
psicológicas y fisiológicas. La respuesta al estrés
es adaptativa; pero una activación prolongada
del eje HPA, reflejada en niveles elevados de
glucocorticoides, puede afectar negativamente
diversos mecanismos biológicos y actuar como
factor de riesgo para trastornos emocionales.

La exposición prolongada al cortisol puede
conducir a cambios estructurales en las regiones
del cerebro responsables de modular la respuesta
al estrés y participar en la fisiopatología de la
ansiedad y los trastornos del estado de ánimo
(27). Así mismo, el estado de ánimo y 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 depresión clínica, pocos han investigado
las asociaciones entre las respuestas de cortisol
y la sintomatología depresiva subclínica. La
asociación entre los síntomas depresivos y las
respuestas de cortisol se muestra ambigua (28).

Grelina y síndrome de apnea obstructiva del sueño

La grelina es un péptido de 28 aminoácidos
sintetizado principalmente por las células
endocrinas del estómago, ubicadas en el fondo
gástrico, en el intestino delgado, en el páncreas,



Carlos Mejía Avellaneda, José Antonio Garciandía Imaz.

| Universitas Medica | V. 62 | No. 1 | Enero-Diciembre | 2021 |6

en la hipófisis, en el riñón y en la placenta. 
Se secreta una o dos horas antes de comer 
y su concentración alcanza el pico, antes de 
comer, para disminuir una hora después, lo 
cual muestra su papel en la percepción del 
hambre. El paralelismo entre la percepción del 
hambre y la concentración de grelina es mayor 
prepandialmente que posprandialmente, lo que 
muestra que la grelina es un iniciador de la acción 
de comer, pero no un factor que haga que esta 
finalice. Tal disminución en la concentración 
de grelina plasmática posprandial puede estar 
relacionada con la composición de los alimentos 
ingeridos, dado que la inhibición de su secreción 
está 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 
región ventromedial del núcleo arqueado del 
hipotálamo. Potente péptido orexigénico, a su 
vez, modula el balance para la leptina y la 
insulina. Así mismo, activa las fibras nerviosas 
aferentes que inervan el núcleo del tracto 
solitario que, a su vez, envía señales a los núcleos 
hipotalámicos reguladores del hambre y de la 
energía. Estimula la liberación de cortisol, el 
cual disminuye la producción de citocinas 
(inhibe su expresión en las células T activadas), 
disminuyendo las concentraciones de citocinas 
proinflamatorias anorexigénicas: IL-1β, IL-6, 
IFN-α, IFN-γ y TNF-α (31, 32).

La grelina antagoniza a la leptina por 
activación de la vía del receptor hipotalámico 
del neuropéptido Y, y su administración estimula 
la secreción de hormona de crecimiento, 
produciendo un aumento de peso y adiposidad, al 
incrementar la ingestión de alimentos y reducir 
la utilización de grasa. Por otra parte, la leptina 
sintetizada a partir del tejido adiposo disminuye 
la ingestión de alimentos y aumenta el gasto 
energético. El efecto de la grelina en el gasto 
energético es controvertido, aunque muestra una 
disminución dosis dependiente en el consumo de 
oxígeno y en la temperatura corporal. La grelina 
probablemente también estimula la adipogénesis, 
al reducir la utilización de grasa en ratas e

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

La grelina es una de las hormonas relacionadas
con el abuso del alcohol; está involucrada en
la regulación de la ingesta de alimentos y
el equilibrio energético. Los hallazgos sugieren
su participación en la modulación de las vías
de recompensa mesolímbicas, por lo que es
potencialmente relevante en la fisiopatología
de los trastornos, por uso de sustancias como
la dependencia del alcohol (33). La evidencia
preclínica sugiere que la grelina está involucrada
en la búsqueda de ingesta de alcohol, ya
que modula las rutas centrales de recompensa
y estrés. Sin embargo, no está claro cómo
la administración de grelina puede afectar el
consumo de alcohol en humanos. La grelina
intravenosa, comparada con placebo, aumentó
significativamente el número 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 administración de grelina
aumenta la necesidad de ingesta, provocada por
señales en los bebedores fuertes y dependientes
del alcohol (35, 36). Las concentraciones de
acilgrelina en el plasma y el fondo gástrico
en ayunas fueron más bajas en pacientes con
dependencia del alcohol ingresados en el hospital
por abstinencia de alcohol, en comparación con
aquellos en los controles (37). Del mismo modo,
las cantidades de grelina total en ayunas fueron
más bajas en pacientes varones con dependencia
del alcohol que consumieron al menos 80 gramos
de alcohol durante las 24 horas anteriores en
comparación con los controles. Otro estudio
(38) informó que las concentraciones de grelina
en ayunas son mayores en pacientes masculinos
con dependencia al alcohol después de una
abstinencia de al menos 30 días, en comparación
con aquellos en los controles que no tenían
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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correlacionó positivamente con la duración 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 más alta dentro de
los 10 días posteriores a la hospitalización, en
comparación con los controles. En otro estudio
(39), los abstemios tempranos (que tomaron su
último trago de 24 a 72 horas antes) muestran
cantidades de grelina total en ayunas más
altas que los bebedores activos. En el mismo
estudio, en una muestra de 61 pacientes varones
hospitalizados con dependencia del alcohol,
se observó una correlación positiva entre las
puntuaciones de acilgrelina en ayunas y ansia
de alcohol, tanto al inicio de la abstinencia de
alcohol como después de 14 días de abstinencia.

Leptina y síndrome de apnea obstructiva del sueño

La leptina es una hormona peptídica producida
principalmente en el tejido adiposo, relacionada
con la regulación de la homeostasis energética,
inflamación, metabolismo y actividad nerviosa
simpática. Las cantidades de leptina se
correlacionan de manera positiva con las
mediciones de adiposidad y con la fisiopatología
de las enfermedades asociadas con la obesidad
(40, 41).

Regula la función ventilatoria por medio del
sistema nervioso central y el sistema nervioso
periférico (mediante respuesta quimiorrefleja
del cuerpo carotídeo). La hipoxia intermitente
crónica aumenta la señalización de leptina en
el cuerpo carotídeo y la inyección periférica
de leptina aumenta el volumen respiratorio en
respuesta a la hipoxemia (42). La administración
de leptina en el lugar de quimiorrecepción
central primaria en la médula mejora la
respuesta ventilatoria a la hipercapnia en
modelos animales. Dado su papel en la función
cardiovascular y respiratoria, la leptina se
investiga cada vez más para comprender la
fisiopatología de las enfermedades asociadas con
la obesidad (34, 43).

Investigadores en estudios experimentales y
humanos han evaluado el papel de la leptina

en la patogénesis de la AOS, y actualmente la
mejor evidencia muestra que la leptina altera la
arquitectura del sueño y provoca cambios en la
función ventilatoria y la resistencia de las vías
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 actúe sobre las células diana (44, 45).

Las concentraciones plasmáticas 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 pronóstico de enfermedad (46, 47).

Un estudio en humanos que utilizó mediciones
únicas de leptina demostró que las cantidades
de leptina en el plasma son elevadas entre
las personas con AOS, en comparación con
aquellos sin el síndrome (48). Existe una
modesta correlación entre la leptina plasmática
y el IAH, un indicador de la gravedad de
la AOS. Otro estudio mostró que existe una
correlación significativa entre las mediciones
de adiposidad (por ejemplo, circunferencia de
la cintura e índice de masa corporal) y los
niveles de leptina (49). La elevación de las
concentraciones de leptina en la AOS fue
independiente del índice de masa muscular o la
circunferencia de la cintura (49). Sin embargo,
otro estudio señaló una asociación entre el IAH y
la leptina, independientemente de las mediciones
de adiposidad (50).

La terapia con CPAP reduce la leptina en
unos pocos días; del mismo modo, el tratamiento
quirúrgico efectivo de la AOS (moderada a
grave) con úvulo-palato-faringoplastia reduce
los niveles de leptina. Los efectos a largo
plazo del tratamiento con CPAP muestran una
disminución 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 índice 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 correlación
positiva, independiente de la edad y el índice
de masa corporal, entre la leptina en el
plasma y la gravedad de AOS, lo que sugiere
que la hiperleptinemia puede ser un marcador
pronóstico de AOS (53).

La leptina afecta la arquitectura del sueño, la
ventilación y la defensa de la permeabilidad de las
vías aéreas superiores, aparte de que participa en
la patogénesis de la AOS, pero los mecanismos
por los cuales la leptina afecta la expresión del
AOS no son claros (54).

Alcoholismo

El alcohol es la segunda sustancia psicotrópica
de mayor uso en el mundo, un factor de riesgo
de muerte y de discapacidad temprana. Presenta
un alto grado de asociación con enfermedades
mentales, traumatismos, enfermedad coronaria,
cirrosis hepática, epilepsia y cáncer (hepático,
colorrectal, mamario, laríngeo, faríngeo y
esofágico). Tiene impacto en el grado de
discapacidad y en el funcionamiento familiar,
económico 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
encontró que el 87 % había consumido alcohol
alguna vez en su vida, y de estos, el 35,8 % en los
últimos 30 días: un 91 % para varones y un 83 %
para mujeres. El consumo riesgoso de alcohol se
encuentra en los jóvenes de 18 a 24 años (49,2
 %) y los de 25 a 34 años (45,4 %) (56).

La Organización Mundial de la Salud define
como un consumo habitual de alcohol un valor
de 20-40 gramos por día en las mujeres y
40-60 gramos por día 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
problemático (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 dinámica
familiar y modelos de crianza, experiencias
emocionalmente perturbadoras y enfermedades
no psiquiátricas crónicas (57).

En un estudio (58) se mostró la asociación
entre la depresión y los trastornos del estado de
ánimo con el consumo problemático de alcohol.
Hay un riesgo de depresión 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 sueño.

Apnea del sueño y alcohol

El alcohol es un relajante muscular que puede
empeorar potencialmente la AOS. El impacto del
alcohol en los parámetros respiratorios durante
el sueño, según un metanálisis de catorce
estudios (57), evidenció que el IAH aumentó
significativamente después de la administración
de alcohol y que la SO2 media se redujo
significativamente. El aumento en el IAH fue
mayor en los roncadores y aquellos con un
diagnóstico de AOS. También se observa un
aumento significativo de duración del evento
respiratorio y una disminución en la SO2.

Un estudio (58) señaló que la AOS es más
común entre las personas que consumen alcohol,
posiblemente porque el alcohol aumenta la
colapsabilidad de las vías respiratorias y porque
contribuye a un mayor índice de masa corporal.

El alcohol aumenta el riesgo de AOS, reduce
el tono muscular geniogloso, predispone a los
pacientes al colapso de la vía aérea superior
y, generalmente, aumenta la resistencia de la
vía aérea superior (59). El consumo elevado de
alcohol también contribuye a la ingesta calórica
en la dieta y, por lo tanto, en algunos casos, a un
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índice de masa corporal alto, que en sí 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 índice de masa corporal confirmó 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 sueño son más
comunes en relación con el consumo de alcohol
(61).

La regularidad del consumo de alcohol es
importante en su efecto sobre la AOS, ya que
la relajación muscular de las vías 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 sueño difieren
en función de las concentraciones ascendentes
o máximas durante las primeras 3-4 horas de
la noche (primera mitad de la noche), en
comparación con la fase descendente de los
niveles de alcohol en sangre, durante la próximas
3-4 horas de sueño (segunda mitad de la noche).
El efecto del alcohol moderado y abundante en el
sueño en adultos sanos muestra una disminución
de la duración del sueño de movimientos oculares
rápidos (63).

Discusión

El consumo de alcohol y su influencia en el
empeoramiento de AOS es un hecho ya descrito
en la literatura médica; sin embargo, la relación
inversa no ha merecido alguna reflexión. El
presente artículo intentó explorar la posibilidad
de algún indicio que partiendo de la presencia de
AOS lleve al alcoholismo. Para ello, la revisión
narrativa se centró en explorar los efectos del
AOS sobre tres hormonas involucradas en el
ciclo circadiano y el ciclo sueño-vigilia: cortisol,
grelina y leptina. Concentrar la atención en ellas
se ajusta a hechos que las alteraciones de estas
generan en la clínica. La alteración del cortisol,
si es en el sentido de un aumento, produce
ansiedad; el aumento de la grelina genera

un comportamiento voraz, ávido y compulsivo
con la alimentación, y las alteraciones de la
leptina, dificultades con el proceso de saciedad
y un empeoramiento de la AOS. Bajo esta
premisa, se buscó información sobre los efectos
de la AOS en generar alteraciones en el
sentido planteado. Los hallazgos en la literatura
muestran diferentes aspectos que satisfacen la
preocupación expresada.

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

Estos aspectos muestran que las alteraciones
del sueño (despertares, insomnio crónico e
hipoxia), presentes en la AOS, aumentan la
secreción de cortisol en diferentes momentos.
Este aumento se traduce en expresiones
clínicas del efecto del cortisol como ansiedad,
angustia o inquietud, en ocasiones intensas.
Los efectos ansiógenos del cortisol son
propiciados por su facilidad para atravesar la
barrera hematoencefálica, los efectos directos
sobre el metabolismo cerebral, la estimulación
del apetito, la producción de insomnio, la
disminución de la memoria y la concentración
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, acompañado de síntomas
depresivos, que, junto con el aumento del
apetito resultante, pueda inducir el consumo



Carlos Mejía Avellaneda, José Antonio Garciandía Imaz.

| Universitas Medica | V. 62 | No. 1 | Enero-Diciembre | 2021 |10

de alcohol como una forma de autotratamiento
de esos síntomas mencionados. Con el tiempo,
el consumo puede intensificarse y transformarse
en un abuso de alcohol o alcoholismo. Sumado
a ello, los hallazgos sugieren la participación
del cortisol en la modulación de las vías de
recompensa mesolímbicas (28), lo cual consolida
el abuso y la dependencia del alcohol.

Por otra parte, el aumento de la grelina
está involucrada en la búsqueda de ingesta
de alcohol, ya que modula las rutas centrales
de recompensa y estrés. Un estudio (29)
mostró que la grelina intravenosa tuvo un
aumento significativo en el número de infusiones
de alcohol autoadministradas en múridos,
comparado con el grupo placebo. La grelina está
involucrada en el incremento del hambre en
personas que padecen trastornos del sueño (AOS
o insomnio), manifiesto en atracones nocturnos
y la ingestión de alimentos de forma ansiosa.
Un estudio (30) que examinó los efectos de la
administración de grelina en ratones expuestos al
alcohol durante nueve semanas, en el contexto
de acceso limitado de libre elección de dos
botellas, alcohol versus agua, la administración
de acetil-grelina aumenta el consumo de alcohol.
Y la administración periférica de un antagonista
de la grelina conduce a una disminución del
consumo de alcohol. En humanos, un estudio
(31) halló que la administración de grelina
aumenta el antojo inducido por señales, en
bebedores fuertes y dependientes de alcohol.
Según otro estudio (32), las concentraciones
de acetil grelina en el fondo gástrico se
muestran bajas en pacientes con dependencia de
alcohol, ingresados por abstinencia de alcohol,
en comparación con los controles, y ello prueba
que aquellos quienes consumen alcohol con
dependencia en curso tienen niveles más altos
de grelina. Un estudio (37) señaló 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 comparación con los controles.
Otro estudio (38) informó que las cantidades de
grelina en ayunas fueron más altas en pacientes
masculinos con dependencia al alcohol, después
de una abstinencia de, al menos, 30 días, en

comparación de los controles que no tenían
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 búsqueda
de calmarlas con la ingestión de alcohol.

En cuanto a la leptina, su aumento propicia
episodios de obstrucción de las vías aéreas
superiores e influye en el desequilibrio del
metabolismo energético y la fisiopatología de
la obesidad (33). También está involucrada en
la regulación de la función ventilatoria central
y periférica, que aumenta durante la hipoxia
intermitente (39). Con relación a la AOS,
altera la arquitectura del sueño, la función
ventilatoria y la resistencia de la vía aérea
superior, en modelos animales. En humanos se
muestran concentraciones plasmáticas elevadas
en comparación 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 correlación entre
mediciones de adiposidad y leptina, en los cuales
los pacientes con AOS muestran una elevación
la leptina, independiente del grado de adiposidad
(42). Dentro de la respuesta terapéutica de la
AOS a la terapia con CPAP se ha comprobado
una reducción de las concentraciones de leptina
y que el manejo quirúrgico efectivo ha generado
la misma respuesta (43).

Conclusión

Con lo expuesto se observa que la AOS altera el
ciclo del cortisol, expresado en un aumento de los
pulsos de su secreción, en el atardecer y la noche,
donde debe comenzar su descenso. El aumento
del cortisol se manifiesta con ansiedad y angustia,
además de síntomas distímicos y depresivos.
Con ello las personas con AOS (moderado o
severo) tienen más ansiedad, angustia y síntomas
depresivos. La reducción crónica del sueño,
como sucede en la AOS, estimula un aumento
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de la actividad del sistema nervioso simpático,
que produce síntomas de ansiedad. El efecto
ansiógeno 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
producción de grelina en las personas con AOS,
que suscita un incremento del apetito, la avidez
por ingerir y la tendencia al consumo de alcohol.
Así mismo, el cortisol, con su participación en la
modulación de vías de recompensa mesolímbicas,
contribuye en los procesos de abuso de sustancias
y consolida el efecto de recompensa.

Por otra parte, la AOS cursa con una elevada
secreción de leptina, que produce alteraciones
ventilatorias de las vías superiores y en la
arquitectura del sueño, estableciendo un círculo
vicioso que se retroalimenta entre la AOS y
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
revisión sobre la AOS y su relación con la
alteración de la secreción de cortisol, grelina
y leptina nos muestra que las tres hormonas
tienen su ciclo de secreción 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 simpático. Así 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
síntomas. 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 generación 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 círculo vicioso
de retroalimentación positiva que contribuye a
agravarla, junto con el cortisol y la grelina,

se puede pensar de forma razonablemente
especulativa que:

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

Con este análisis conceptual, podemos extraer
una conclusión de alcances muy limitados en
cuanto al AOS y el consumo de alcohol. Sabida
es la relación 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
reflexión especulativa que plantea la posibilidad
de relacionar el efecto de la AOS en el consumo
de alcohol. La pretensión de esta revisión tuvo el
modesto propósito de la apertura de una línea de
investigación para indagar respecto a la inquietud
planteada.
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