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Ritmos circadianos (“central and peripherals clocks”)

Arble DM et al.. Best Practice & Research clinical Endocrinology and Metabolism 2010; 24:785
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Variacion durante el dia de la glucemia en respuesta a glucosa
oral, comida “standard” 6 infusiéon constante de glucosa.
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Alteraciones del ritmo vigilia-sueno y disturbios del
sueno .

1. Desacoplamiento » Al
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Cambio de turno de trabajo (“Shift work”)

En paises industrializados el 20 % del trabajo
se lleva a cabo en horarios no habituales.

Desacoplamiento cronico entre el ritmo
circadiano interno y los ciclos externos
vigilia-sueno y ayuno-ingesta.

La prevalencia de alteraciones del sueno
alcanza al 10 % de individuos con trabajo
nocturno 6 en turnos rotatorios.

Disminucion del tiempo de sueno, pobre
calidad del mismo y somnolencia en el
trabajo.



Desincronizacion del ritmo circadiano y del ciclo conductual
(sueno / ingesta) en estudio de laboratorio

Protocolo desincronizacion
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Fig. 1. Forced desynchrony protocol. Subjects compileted 2 baseline days and
nights, followed Dy the FD portion of 1he study corgisting of 7 recurring 284
"days'' Indim Ight (example subject had habltua bedtime of 2&400). Thick
horizontal bars, sleep episodes Unterspersed by 2 brief awakenings to perform
pumonary function measurementsl gray bars, meal times B, breakfant L,
lurcic D, dinner: S, snacks thin open horizontal bars, waking episodes of days
1 and 2 at room light IMeraity (~90 lux) thin black horlzonty bars, waring

eplsodes on daws 11 ndim l:l; M (1.8 lux)

* 10 personas (dos dias basales / siete dias con cambio de fase de 12 horas)

Scheer FAJL et al. PNAS 2009; 106:4453



Supresioén de niveles de leptina proporcional al
desacoplamiento circadiano
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Consecuencias del desacoplamiento circadiano en parametros endocrino-
metabdlicos

Circadian misalignment

feptn (' Yo mean)
¥

T & 8 2. 0o

“
-

ghicone (" dom mear)

ek (" from meen)

§

Sme snce wabe (W)



El desacoplamiento circadiano reduce la tolerancia glucidica y la
sensibilidad insulinica y aumenta la tension arterial
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Respuesta posprandial hormonal y metabdlica en “ shift workers”
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La respuesta
posprandial integrada de
glucosa e insulina fue
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“Shift work” e incidencia de diabetes mellitus en trabajadores
masculinos japoneses.

Table 4. Relative risks (RR) of diabetes mellitus by the occupa-
tional categories according to Cox’s proportional hazard model.
(95% CI = 95% confidence interval)

RR2 095% ClI RRr 95% Cl RRe 95% CI

Blue collar workers

Fixed daytime workers 1 .- 1 .- 1 .-
Two-shift workers 1.70 0.86-3.36 1.80 0.91-3.551.73 0.85-3.52
Three-shift workers 1.33 0.76-2.34 1.33 0.75-2.34 133 0.74-2.36
White-collar workers 1 1 1

Blue-collar workers

Fixed daytime workers 1.10 0.65-1.86 1.15 0.69-1.93 1.19 0.66-2.16
Two-shift workers 193 0.95-3.91 211 1.05-4.22 201 1.00-4.34
Three-shift workers 1.51 0.82-2.74 153 0.85-2.76 161 0.88-2.97

2 Adjusted for age.

b Adjusted for age, body mass index, and family history.

¢ Adjusted for age, body mass index, family history, health-related
behavior [current smoking (yes versus no), habitual drinking (yes
versus no), lack of physical exercise (0/week versus =1/week)].

Morikawa Y et al. Scand J Work Environ Health 2005;31:179 N: 2680 hombres



Riesgo relativo (RR) de incidencia de diabetes tipo 2 por duracion
de turnos rotatorios de trabajo en 62.574 mujeres
(Nurses™ Health Study Il, 2007).

No <1 1-2 2-5 5-10 >10 P

ano anos anos anos anos |trend
Ajustado |1 0,99 0,83 1,04 1,59 1,64 0.001
edad (0,531, | (0,61-1, | (0,76-1, | (1,15-2, | (1,11-2,

83) 11) 39) 16) 37)
Modelo 1 0,92 0,87 1,04 1,5 1,41 0.001
(a) (0,49-1, | (0,64-1, | (0,77-1, | (1,1-2,0 | (0,96-2,

71) 17) 4) 5) 06)
Modelo 1 0,75 0,81 0,88 1,14 0,98 0,30
(b) (0,4-1,4 | (0,59-1, | (0,64-1, | (0,82-, |(0,66-1,

6) 1) 2) 57) 45)

Modelo (a) edad, h? familiar diabetes, horas e intensidad de trabajo, tabaquismo, ejercicio fisico,
alcohol, ingesta grasas trans , carbohidratos y cafeina, estado civil, menopausia...
Model (b) Modelo (a) + indice de masa corporal

Kroenke CH et al. Am J Epidemiol 2007;165: 175




Cambio de turno de trabajo (“Shift work™)
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Shift work and chronic disease: the epidemiological
evidence
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Cambio de turno de trabajo (“Shift work”)
Conclusiones

 Los cambios cronicos de turno de trabajo se

acompanan de un mayor riesgo de
disglucosis, obesidad y complicaciones
cardiovasculares; si bien estos datos no son

totalmente concluyentes.



Alteraciones del ritmo vigilia-sueno y disturbios del
sueno

HECARD AL ULD DR,

2. Sindrome de apnea
obstructiva del sueno =
(SAOS). |




Sindrome de apnea obstructiva del
sueno (SAOS)

Definicion: colapso repetido de vias aereas superiores que
lleva a crisis de apnea y/6 hipopnea ,asociadas a desaturacién
de oxihemoglobina

Valoracion :

* Medidas subrogadas (ronquidos, presencia de apneas,
somnolencia diurna)

* Polisomnografia : indice apnea-hipopnea (IAH) > 5 /hr.
* Saturacién de oxigeno <90 %

El SAOS se asocia con hipoxemia intermitente y
fragmentacion del sueio , afectando negativamente al
metabolismo glucidico (intolerancia a la glucosa y resistencia
insulinica) ,lipidico , HTA....

La obesidad central es el factor de riesgo mas importante.



Vias que relacionan apnea del suefio , intolerancia glucidica ,
resistencia insulinica y diabetes mellitus tipo 2.
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Alteraciones lipidicas en el SAOS

Sleep Apnea
pathways of lipid biosynthesis l

the ough HIF-1

ntestine

Drager LF et al. Best Practice & Research clinical Endocrinology and Metabolism 2010; 24: 843



Riesgo de diabetes tipo 2 en mujeres con historia de
“‘ronquidos” (1986)
( Nurses™ Health Study (1986-96)
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Indice apnea-hiponea 6 RDI y riesgo (OR) de
intolerancia glucidica y/6 diabetes mellitus.

Glucemia Glucemia
basal 2-hrs.
RDI 1 1
<5
RDI 1,27 1,09
5-14,9 (0,98-1,64) |(0,88-1,35)
RDI 1,46 1,44
=15 (1,09-1,97) |(1,11-1,67)

*Ajustado edad, sexo, etnia, IMC, cintura/
cadera ,tabaco, duracion sueno,estudio

RDI: Respiratory disturbance index (n° apnea-

hipopnea /hora)

-
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wd

The Sleep Heart Health . Am J Epidemiol 2004;160:521



La hipoxemia relacionada con el sueno se asocia con resistencia
insulinica (HOMA index).

HNI

FIGURE 3 L4 ' o . woded a st O A

The Sleep Heart Health . Am J Epidemiol 2004;160:521



Mejoria de la sensibilidad insulinica tras tratamiento de la apnea —
hipopnea del suefio con CPAP ( continuous positive airway
pressure )
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basal 2 dias 3 meses

Harsch | et al. Am J Respir Crit Care Med 2004; 169:156 n=31




Influencia del SAOS en el control metabdlico de la DM2

Pamidi SL et al. Best Practice & Research clinical Endocrinology and Metabolism 2010; 24:703



Recomendaciones clinicas practicas.

(IDF Taskforce on Epidemiology and Prevention)

 Todo clinico que trata pacientes con DM2 6
SAOS, debe recordar la asociacion de ambas
entidades
*Paciente con SAOS: descartar marcadores
metabolicos y de riesgo CV (Cintura, TA,
glucemia y perfil lipidico)

*Pacientes con DM2: valoraciéon de signos
clinicos sugestivos de SAOS, estudio
polisomnografico (circunstancias especiales:
obesidad asociada)



Alteraciones del ritmo vigilia-sueno y disturbios del
sueno

3. Modificaciones por
cambio de habitos




Duracion del sueno en la actualidad

National Sleep Foundation .USA (2008)

US aduits
218 yoars old

44%

<6 67 78 B89 >

Sleep duration (hours)

1960:
<7hr.15,6 %



Alteraciones de duracion y calidad del sueno.
Cambio de habitos

« Estudios de laboratorio (metabolismo glucidico y
regulacion del apetito)

« Estudios clinico-epidemioloégicos



Perfil glucémico y tasa de secrecion insulinica 6 ISR (“insulin secretion
rate”’) en sujetos normales durante sueno nocturno / deprivaciéon nocturna
de sueno / sueno diurno
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Alteraciones metabdlicas y duracién del sueio
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Ondas lentas .
SWS (slow-wave
sleep : fases S3,

S4)

Progression of sleep stages during a single night in a normal young adule
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Impacto de disminucion y alteracion de la calidad de sueno sobre

el metabolismo glucidico.

Table 2. Results From ivGTT in Healthy Subjects
When Fully Rested and After Manipulations of

Sleep Duration® and Quality™®

Fully After Sleep
Rested Intervention

P

After 5 nights of 4 h in bed; n = 11 (all men)
Kg (% per minute) 2.40 =+ 041 145+ 0.31
Sg (% per minute) 2602 1.7+ 0.2
AIRg (mU/L -min) 566 = 144 403 = 125
SI(mU/I " «min™")  7.10 £+ 1.04 5.19 + 0.51
DI 3123 =+ 537 1724 + 343

<02 *
<0005 *
04 *
A5
003 *

After 3 nights of SWS suppression; n =9 (4 women)

Kg (% per minute) 2001 1.5+0.2
Sg (% per minute) 24 +03 1.9+ 0.2
AlIRg (mU/L -min) 314 =+ 41 323 + 36

SI MU/ «min~7) 8.4 + 1.1 59+ 0.7
DI 2347 =299 1745+ 144

03 =
A8
73
009 *
02 *

Spiegel K et al. Lancet 1999; 354:1435.

Tasali E et al. Progress in Cardiovascular Diseases 2009; 51: 381



40%

20%
+28% +24% +23% +32% +18%
0%
-18%
-20%
Leptin Ghrelin Hunger Global  Appetite for  Appetite for
appetite high other food
carbohydrate types
foods

Cambio en niveles diurnos de leptina, ghrelina, y “scores” de sensacién
de hambre y apetito en 12 sujetos sanos no obesos , tras cambio de 10 a
4 horas de reposo nocturno .

Spiegel K et al.. Ann Intern Med 2004; 141: 846



Alteraciones del sueno y repercusion metabolica

Disturbed or
Insufficient
Sleep

+ Hypotalamic actvity + Bran glucose S Noctunal GH 4 Sympathelc

(OrexFmrgc rurcns) Wi zation T Nocturng Cortsol rervous actnely
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Weight | [ sulin
gan Resistance

Type 2 -

Knutson KL (2010)



Cambio de habitos de sueno
Conclusiones

« Existe relacion en forma de U entre duracién del
sueno e incidencia de diabetes tipo 2.

« Existe amplia evidencia de que la disminucion de
duracion del sueno y la alteracién de su calidad
influyen en el desarrollo de obesidad y diabetes.

« Asuvez, el aumento de duraciéon del sueno
favorece la aparicion de diabetes , morbilidad y
mortalidad. Se acompana de incremento de la
resistencia insulinica y puede también ser un simple
reflejo de pobre salud fisica 6 psiquica asociada
(depresion, desempleo, comorbilidades, habitos
toxicos..)



Associacion entre disminucion de horas de sueino y

Adults
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Odds Ratio

1.55 (1.43; 1.68)




Cambio de habitos de sueno.

Estudios epidemioldgicos relacionando duracion y
calidad de sueno con incidencia de diabetes

Estudios transversales. (Gottlieb,2005, Chaput 2007,
Knutson 2006, Jennings 2007, Fiorentini 2007)

Estudios prospectivos (Ayas 2003, Kawakami 2004,
Nilsson 2004, Bjorkelund 2005, Maillon 2005,
Meisinger 2005, Yaggi 2006, Gangwisch 2007,
Hayashimo 2007, Beihl 2009).



Asociacion de duracion de sueno con diabetes mellitus e intolerancia
glucidica (forma en “U”)

Table 2. Data far Dabetes Mellites and Imp aiond Glscose Tolerance by Reparted Ussal Sloep Time in 1486 Sedjocts

Motal”

Usaal 5wy ' : ' : :
ToseporNighlh DM 1 om o/ e\ W
5 214370 1291001.295) ZAS (155008 12 ‘U 251 (159408 1BREL15

6 15610220 LET(0620)  1M(LI6236) 1T (LM2NS | 1GB(LIBE | 1580115218

a9 1850115290 1 (12329%) 17500 002 85) B 2N 19082 12129

Alteovubors DN dadeted it 16T impared ghucose lolnce

*Dats 3re gwen 25 0dds rabos (5% confidence inderaals) Jor e presence of DM or 16T miabes 1o normal ghucoss Solenince, from categoncal bgrse
megresnon models uing 7 1 8 hours of sheep per right a5 the referet categery P wlbul‘lmdthMbdqhanruzmlxamwdmﬂk'ol
sheep S on DM and IGT, Based o0 S Belbood 1390 3 Model 1 aas uradiested. 2. adntied Yor 300, 2g¢° b, raceviincty inoe-Hapanic whde vx ofher)
Blapess rypopnes ndex + 1) s the 1hedy et Srom which B subpects were sscrumed and 3 adpasied for ol caradies 1 model 7 plut ot grth

Categoria de referencia: 7- 8 horas de
sueno

Gottlieb DJ et al. Arch Intern Med 2005; 165:863



Riesgo de diabetes gestacional en relacion con
duracion de sueino durante el embarazo.

130 -
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Adjusted Mean Glucose (mg/dl)
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Duracioén

sueno

<4 hr.vs. 9 hr
Total 5,56(1,3-26,9)
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Cantidad y calidad de sueio e incidencia de diabetes
mellitus tipo 2

Estudios (n)

Sujetos (n)

RR (IC 95 %)

Corta duracion

(< 5-6 hr.) 9 90.623 1,28(1,03-1,6)
Larga duracién

(= 8-9 hr.) 7 88.611 1,48(1,13-1,96)
Dificultad en

iniciar suefio 6 24.192 1,57(1,25-1,979
Dificultad en

mantener 6 18.213 1,84(1,39-2,43)
sueno

Meta-analisis (10 estudios)

Capuccio FP et al. Diabetes Care 20010; 33:414




Cantidad y calidad de sueno e incidencia de diabetes

mellitus tipo 2
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Figure 3—Mcta-regrossion of the risk of developing type 2 diabetes by duration of follow-up
according to type of sleep disturbance. The size of circles is proportional to the weight of the study.
DiS, difhcudty t= Intlaring sleep; DMS, difficuley In mainraining sleep.

Capuccio FP et al. Diabetes Care 20010; 33:414



Figure. Predicted geometnc mean HOMA levels as a func-
tion of mean weakday sleap duration from repeated measures
analyses, Model 1 is adjusted for age; model 2 is adjusted for
subgct characteristics (age, sex, race, preterm status, mod-
_ erate/vigorous dally activity), moded 3 is adjusted for subject
n= 387 characteristics and obesty (waist crcumference).




CONCLUSIONES

Cambios de habitos de suefno y de alimentacion.....
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