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Es mejor que vengas siempre a la misma hora. Si vienes, por ejemplo, a las cuatro de la
tarde; tres horas ante empezaria a ser dichoso. Cuanto mas avance la hora, mas feliz
me sentiré. A las cuatro me sentiré agitado e inquieto, descubriré asi el valor de la
felicidad. Pero si tu vienes a cualquier hora, nunca sabré cuando preparar mi corazon.

El Principito. Antoine de Saint-Exupery.






Resumen

En las ultimas décadas los cambios en los estilos de vida que conlleva la sociedad
moderna han provocado un aumento importante de la prevalencia de los factores de
riesgo cardiovascular. La convergencia de varios de estos factores en el mismo sujeto
determinan la existencia del sindrome metabolico, que combinado con el sedentarismo,
ha aumentado la morbimortalidad de los pacientes cronicos que generalmente se

atienden en Atencidon Primaria.

Por otro lado, diferentes estudios muestran la importancia del sistema circadiano en
relaciéon con la obesidad, por lo que el andlisis cronobiologico podria ser una
herramienta 1til en el tratamiento del sindrome metabdlico, permitiendo un abordaje
mas completo, sin limitarnos a las consabidas recomendaciones higiénico-dietéticas y

tratamiento farmacolégico.

Esta tesis tiene como objetivo principal evaluar el estado del sistema circadiano en
sujetos diagnosticados de sindrome metabdlico y las modificaciones que se producen en

sus ritmos tras la realizacion de un programa de actividad fisica de 3 meses de duracion.

Para ello se contd con la participacion de 32 sujetos diagnosticados de sindrome
metabodlico en Atencion Primaria, a los que se les realiz6 una monitorizacion circadiana
ambulatoria durante una semana antes de iniciar el programa y otra tras finalizar el
mismo. Mediante un sensor de temperatura, un luxémetro y un actimetro, y los datos
obtenidos del diario de suefio auto-cumplimentado obtuvimos informacion sobre los
ritmos circadianos de temperatura, actividad, posicion, variable integrada TAP, suefio y
exposicion a la luz. Con el objetivo de obtener un perfil de paciente sobre el que
priorizar este tipo de intervencion, analizamos la posible influencia del género, dormir
la siesta, padecer sindrome de apnea del suefio, del grado de asistencia al programa, el
indice de masa corporal y perimetro abdominal y el estatus del sistema circadiano al

inicio del programa.

Tras analizar las ondas medias e indices no paramétricos de las diferentes variables
estudiadas y realizar diversos andlisis estadisticos, llegamos a las siguientes

conclusiones:



* Los sujetos con sindrome metabolico presentan signos de cronodisrupcion segun
evidencia el adelanto de fase, y la baja amplitud del ritmo de temperatura de la
piel.

* La realizacion del programa de ejercicio mejord el ritmo de temperatura, de tal
forma que el patrén se asemeja al de una poblacion mas joven. El ritmo de
actividad aumenta ligeramente su fragmentacion, pero no se observan
diferencias significativas en los ritmos de posicion corporal, TAP y patron de
exposicion a la luz.

* El efecto del ejercicio depende del género, de forma que el ritmo de temperatura
mejora mas en las mujeres, volviéndose mas robusto y mejorando la
profundidad del suefio.

* Dormir siesta y estar diagnosticado de SAHS influyen negativamente en el
patron circadiano del ritmo de temperatura.

* El grado de asistencia al programa es el factor que mas afecta a la mejora del
ritmo de temperatura. Ademds hay que tener en cuenta el estatus circadiano
antes de iniciar el programa, ya que los que mas mejoran son los sujetos que
parten de un ritmo de temperatura invertido con méximos durante el dia.

* Tener un mayor IMC/PA implica mayor adelanto de fase del centro de la noche

y mayor cronodisrupcion.

La conclusion final es que desde Atencion Primaria se deben recomendar programas de
actividad fisica a los pacientes con sindrome metabdlico, especialmente a los que tengan
mayor IMC/PA, sabiendo que seran las mujeres quienes mas se beneficien, y teniendo
en cuenta es necesario asistir al menos a dos terceras partes de las sesiones para que el

perfil circadiano mejore.
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Introduccion

El sedentarismo, que afecta a practicamente el 50% de la poblacion espafiola, esta
estrechamente relacionado con la aparicion de determinados factores de riesgo
cardiovascular y el desarrollo de sindrome metabdlico y otras enfermedades cronicas
que conllevan una elevada morbi-mortalidad. La alta prevalencia del sedentarismo, al
que no se le presta generalmente demasiada atencion desde Atencion Primaria, estd
favoreciendo estas alteraciones metabdlicas. Estas son cada vez mas frecuentes en la
poblacion general, no limitdndose solo a la poblacion adulta sino que se ha extendido
también a la infancia. Asi, cada vez cobra mas importancia la prescripcion de actividad
fisica desde los centros de salud, lo que permite hacer un abordaje mas completo de
estas patologia, sin limitarnos a las consabidas recomendaciones higiénico-dietéticas y

el posible tratamiento farmacolégico.

El sindrome metabdlico se caracteriza por la convergencia de varios factores de riesgo
cardiovascular en un solo sujeto, existiendo una estrecha correlacion entre la obesidad
abdominal y el resto de los factores de riesgo que lo definen, especialmente la

hipertrigliceridemia y la resistencia a la insulina [Laclaustra ef al., 2005].

Para realizar un diagnostico precoz de esta compleja alteracion metabolica se crearon
una serie de criterios diagnosticos que definieran la enfermedad, siendo los de la ATP
III los mas utilizados en la actualidad. Estos criterios incluyen: hiperglucemia,

perimetro abdominal aumentado, hipertrigliceridemia, dislipemia definida como HDL
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bajo e hipertension arterial, debiendo presentar el paciente al menos 3 de ellos para que
se le considere afectado de esta patologia. Segin la definicion de la ATP III, la
prevalencia del sindrome metabdlico es del 31% (29% mujeres y 32% los varones),

predominando en varones hasta los 55 afios y en mujeres a partir de los 65.

Para incorporar la actividad fisica en el tratamiento del sindrome metabdlico, en marzo
de 2011 comenzo en los dos centros de salud de Molina de Segura y de forma pionera
en la Region de Murcia, el programa de actividad fisica “Activa”, disefiado por
especialistas en actividad fisica y médicos de Atencion Primaria. Este programa estaba
enfocado a pacientes de 35 a 65 afios con al menos dos factores de riesgo
cardiovascular. Consistia en realizar, a lo largo de 10 semanas, 30 sesiones de ejercicio
fisico de una hora de duracion. A lo largo de las diferentes sesiones se trabajaron
componentes de resistencia, fuerza y flexibilidad, y a continuacion se realizaron test de
condicion fisica, test de satisfaccion y analiticas para valorar los beneficios que la

actividad fisica podia ejercer sobre este tipo de pacientes.

La repercusion de este proyecto ha sido tal que, recientemente bajo el titulo de
“Programa comunitario para prescripcion de ejercicio fisico terapéutico para la
promocion de la practica deportiva de actividad fisica en individuos con
sobrepeso/obesidad: Programa Activa-Obesidad”, adscrito a la Direccion General de
Planificacion, Investigacion, Farmacia y Atencion al Ciudadano de la Consejeria de
Sanidad de la Region de Murcia, ha recibido el Premio Estrategia NAOS en el ambito

sanitario, en la IX edicion de estos premios.

Por otro lado, la Cronobiologia, disciplina cientifica que se centra en el estudio de la
organizacion temporal de los seres vivos mediante el analisis de diferentes ritmos
biologicos, es una ciencia en auge y desconocida para la mayoria de los médicos de
familia. Sin embargo, la evaluacion de los ritmos circadianos podria ser una herramienta
util a la hora de diagnosticar y tratar a estos pacientes, permitiendo hacer

recomendaciones individualizadas para mejorar su condicion.

1.2 La Cronobiologia

La Cronobiologia (del griego Kronos=tiempo; bios=vida y logos=ciencia) es la
disciplina que estudia la organizacion temporal de los seres vivos, los mecanismos que

la producen y sus alteraciones [Halberg, 1969].



Gracias a la estabilidad que han mantenido durante millones de afios en la Tierra los
ciclos ambientales de luz-oscuridad, y los cambios estacionales de temperatura y
humedad, se ha favorecido la organizacién de los procesos bioldgicos de forma ritmica,
permitiendo el desarrollo de “relojes bioldgicos” y una organizacion temporal interna,
que confiere a los seres vivos la capacidad de anticipar estos cambios ciclicos
ambientales y adaptar su fisiologia a ellos [Escobar et al., 2001]. De esta forma, todos
los animales, plantas, y microorganismos muestran algin tipo de variacion ritmica
fisioloégica (tasa metabolica, produccion de calor, floracion, etc.) que suele estar
asociada a un cambio ambiental ritmico [Pittendrigh y Minis, 1971; Reinberg y

Smolensky, 1983].

Sin embargo, la aparicion de la sociedad de 24 horas, con la utilizacién indiscriminada
de la luz durante la noche, el sedentarismo, el exceso de alimentacion y la expansion de
las horas de trabajo y ocio ha supuesto una alteracion del normal funcionamiento del
sistema circadiano, lo que se conoce como “cronodisrupcion” y que genera importantes

efectos adversos para la salud [Ortiz-Tudela et al., 2012].

1.3 Ritmos biologicos. Caracteristicas y propiedades

Un ritmo biolégico se define como la recurrencia de un fendémeno bioldgico en
intervalos regulares de tiempo [Aschoff, 1981]. Estos ritmos se clasifican en funcion de
la duracion del ciclo (periodo). Asi, aquellos que tienen un periodo cercano a las 24
horas (20-28 horas) se denominan circadianos (“casi un dia” en griego). Son los ritmos
mejor estudiados, y entre ellos se encuentran los ritmos de actividad motora,
temperatura y suefio-vigilia. Los que tienen periodos mayores de 28 horas se conocen
como infradianos (ej., ciclo ovarico), y los que tienen periodos menores de 20 horas se
denominan ultradianos (como la pulsatilidad de LH) [Madrid et al., 2002; Cabrera y
Romero 2004].

Un ritmo viene definido por una serie de parametros que lo caracterizan (Figura 1), y
que incluyen (cuando el ritmo se ajusta a una funcién coseno): el mesor o estimacion de
la media de la funcién sinusoidal; la amplitud o diferencia entre los valores maximos
de la onda con el mesor, la acrofase (o la hora a la que se produce el valor méximo, o
batifase referida a la hora del minimo), y porcentaje de varianza, que mide la varianza
de los datos explicada por el modelo. Ademas se define el periodo, como ya hemos

comentado, como el tiempo que tarda en repetirse una oscilacion completa (inversa de
3



la frecuencia) y la relacion temporal que guarda con respecto a alguna clave externa
(como el horario o la luz) que se denomina relacion o angulo de fase, representandose

mediante la letra griega psi (P)-

<« Acrofase —

/]\ /I\
Amplitud o
1 O
Y 2
J

Tiempo

Figura 1. Parametros que caracterizan los ritmos circadianos.

Para que un proceso periddico se considere como un ritmo enddégeno o biologico, es
necesario que persista sin influencias externas, a diferencia de otras actividades ritmicas
socialmente adquiridas, como comer a una determinada hora, que desaparecen cuando
se eliminan dichas influencias. Aunque un ritmo sea endogeno, es decir, generado
internamente por el organismo, su fase se encuentra sometida a factores externos
principalmente la alternancia del ciclo luz-oscuridad, que sincronizan (pero no generan)
los ritmos, por lo que se les denomina sincronizadores (zeitgebers —“dadores de tiempo”
en aleman). Esta caracteristica permite la correccion automatica de los desfases

producidos diariamente en el funcionamiento del reloj [Cabrera y Romero, 2004].

1.4 El sistema circadiano: Vias de entrada, marcapasos y vias de salida

El sistema circadiano (SC) esta formado por un conjunto de estructuras que originan y
mantienen la organizacion temporal de los procesos fisioldgicos de los organismos
ademas de sincronizarlos con ciclos ambientales. Su funcién es la de dirigir la
temporalidad de los procesos que ocurren en nuestro organismo. En mamiferos el SC se
compone de una red de estructuras (Figura 2), organizada jerarquicamente, compuesta
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por un marcapasos central y varios osciladores periféricos, localizados en diversos
organos y células, asi como unas vias de entrada responsables de transmitir la
informacion exterior y unas vias de salida que difunden la sefial temporal hacia el resto
del organismo coordinando entre si los diferentes ritmos biologicos [Takahashi, 1995;
Garaulet y Madrid, 2009]. EIl modelo se complica por la presencia de relaciones directas
entre el zeitgeber y los ritmos, sin pasar por el reloj, lo que se conoce como
enmascaramiento o masking y por los mecanismos de retroalimentacion entre los ritmos

circadianos y el reloj [Rietveld, 1992].

ENTRADAS RELOJ CENTRAL SALIDAS

« A

%/\/@

Figura 2. Esquema general de la organizacion del sistema circadiano [Herrero, 2007].

RELOJES PERIFERICOS

El marcapasos principal de los mamiferos se localiza en los nucleos supraquiasmaticos
(NSQ) del hipotadlamo. Se trata de dos pequefios nucleos de unos pocos miles de
neuronas densamente empaquetadas junto con células gliales, que se localizan a cada

lado del tercer ventriculo e inmediatamente por encima del quiasma Optico.

En roedores, la lesion de los NSQ induce arritmicidad generalizada, afectando a la
actividad motora, bebida de agua, ingesta de alimento, temperatura corporal, presion

arterial y secreciéon de hormonas [Stephan y Zuker, 1972; Moore y Eichler, 1972] y su



trasplante confiere las propiedades ritmicas del donante al receptor [Sawaki et al.,

1984].

Ademas del sistema nervioso central (SNC), hay evidencia de que otros tejidos actiian
como osciladores, siendo capaces de presentar su propio ritmo enddgeno pero que
recibirian claves temporales del reloj central. Entre ellos podemos mencionar: el higado,
los pulmones, el rifdn, el musculo esquelético o el tejido adiposo [Phyllis y Manthena,

2007].

Este sistema circadiano tiene su base en un reloj molecular, presente en todas las células
del organismo, cuyo ritmo estd generado por un bucle de retroalimentacion
transcripcional —translacional entre un grupo de elementos positivos (los genes Clock y
Bmall) y negativos tales como los genes Period (Perl,2,3), los criptocromos (Cryl y
Cry2) y los genes nucleares Rev-Erb o, que oscilan en antifase con un periodo de

aproximadamente 24 h [Hastings y Herzog, 2004].

1.5 Entradas del marcapasos circadiano: sincronizadores o zeitgebers

Los sincronizadores o zeitgebers ponen en hora el reloj biologico con los ciclos
ambientales, adelantando o retrasando la fase del marcapasos endogeno hasta que lo
“encarrilan” con el tiempo ambiental. Cuando se eliminan estas entradas se dice que el
ritmo bioldgico entra en “curso libre” y aunque el ritmo persiste, su periodo varia
ligeramente de modo que al cabo de unos dias el ritmo empieza a desincronizarse con
respecto a las claves externas. Asi, cuando una persona se ve aislada de las entradas
ambientales su ritmo circadiano de suefo-vigilia se retrasa un poco cada dia [Phyllis y

Manthena, 2007].

El ciclo luz-oscuridad con un periodo de 24 horas es el mas importante de los zeitgebers
conocidos. En mamiferos, la tinica via de entrada de informacion luminica conocida es
la retina, donde ademdas de ser percibida por los fotorreceptores clasicos (conos y
bastones) (Figura 3) es captada por otro fotopigmento, llamado melanopsina, que esta
presente en las células ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles (ipRGC),
que conforman el tracto retino-hipotalamico (TRH). Este fotopigmento presenta su
maxima sensibilidad a la luz azul (464-484nm) [Berson, 2003; Weng et al., 2009].
Ademas, el NSQ recibe la inervacion de una via indirecta desde la retina que proviene

de la ldmina intergeniculada (ILG), via el tracto geniculo-hipotalamico (GHT) [Fanjul



et al., 1999]. Por otra parte la retina de los mamiferos, también es un oscilador con

capacidad para producir ritmicamente melatonina [Tosini, 2000].
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Figura 3. Estructura de la retina. La informacion luminica es captada por conos y bastones,

que posteriormente la trasmiten a las células bipolares y después a las células ganglionares
que también actuan como fotorreceptores. Las células horizontales conectan unos
receptores con otros y las células amacrinas unas células bipolares con otras [Heeger,

2006].

Aunque para el NSQ la principal sefal es la alternancia dia/noche, el reloj responde
también a otros estimulos no féticos, como el ejercicio fisico, la alimentacioén (horario
regular de comidas) [Van Someren y Riemersma-Van Der Lek, 2007], o las sefales
sociales (aunque su importancia como sincronizador sea discutible) [Escobar et al.,

2001; Phyllis y Manthena, 2007].

1.6 El marcapasos

Estructuralmente el NSQ no es homogéneo, ya que existen por lo menos dos zonas
citoquimicamente bien diferenciadas conocidas como centro (Core) y corteza (Shell).
La corteza se sitiia en la zona dorsomedial y el centro en la porcion ventrolateral. Este
ultimo recibe aferencias retinianas tanto directas (que provienen del tracto
retinohipotaldmico o RHT) como indirectas (provenientes de la [dmina intergeniculada
lateral y del nucleo del rafe). Estas observaciones apoyan la idea de que el centro recibe

principalmente sefales de tipo foticas, criticas para la sincronizacion del marcapasos al



ciclo luz-oscuridad, mientras que la corteza recibe aferencias no foticas de tipo
modulatorio, y se encargaria asi de ajustar las salidas del reloj de acuerdo a las sefiales
recibidas del centro. Las aferencias que llegan al NSQ provocan inhibicién de la
actividad eléctrica lo que provoca su inactivacion y que deje de enviar sefiales a la

glandula pineal, inhibiéndose asi la sintesis de melatonina [Madrid y Rol, 2006].

1.7 Salidas del marcapasos circadiano

El NSQ programa ciclicamente el comportamiento y la fisiologia del organismo a través
de la producciéon de mediadores humorales como la melatonina, el cortisol, la
prokineticina 2, el TNFa, etc., y de conexiones nerviosas, proyectando principalmente a

la region medial del hipotalamo.

1.7.1 Melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxi triptamina), es una hormona especialmente
conservada a lo largo de la evolucion, estando presente desde organismos unicelulares

hasta mamiferos con la misma estructura quimica.

Durante el periodo de oscuridad, el NSQ envia una sefial nerviosa a la glandula pineal,
en forma de potenciales de accion, que provocan la liberaciéon del neurotransmisor
noradrenalina, que se une a receptores especificos (receptores P adrenérgicos) en la
membrana del pinealocito. Se produce entonces una cascada a nivel intracelular que
conduce a la sintesis de melatonina (Figura 4) a partir del aminoacido triptoéfano, que es
convertido en 5-hidroxitriptéfano y después en serotonina. A continuacion, la
serotonina es acetilada mediante la actuacion de la aril-alquilamina N- acetil transferasa
(AANAT), enzima clave en la sintesis de melatonina, que muestra un ritmo circadiano
de actividad controlado por el NSQ, siendo ésta mayor durante la fase de oscuridad.
Como producto de la accion de esta enzima, se forma la N-acetil serotonina, compuesto
que es metilado por la Hidroxi-O-metil transferasa (HIOMT) convirtiéndose finalmente

en melatonina [Bafo-Otalora, 2012].
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Figura 4. Ruta de la sintesis de la melatonina [Bafio-Otalora B, 2012].

Una vez sintetizada, la melatonina no se almacena en el pinealocito, sino que difunde
rapidamente fuera de las células hacia el lecho capilar de este 6rgano y al liquido
cefalorraquideo [Madrid y Rol, 2006]. Por otro lado, la glandula pineal no es la unica
estructura que produce melatonina, ya que se puede encontrar en diversas localizaciones
como la retina [Tosini, 2000], el tracto gastrointestinal [Bubenik, 2002], la piel
[Slominski et al., 2005], las plaquetas [Champier et al., 1997] y los linfocitos [Carrillo-
Vico et al., 2004].

La secrecion de melatonina estd fundamentalmente asociada a la existencia de
oscuridad, de tal forma que sus niveles en sangre durante la noche son de 10 a 20 veces
superiores a los del dia. Asi, si durante la noche nos levantamos y encendemos la luz, el
cerebro interpreta que ya es de dia y la sintesis de melatonina cae rapidamente,
quedando en niveles similares a los que se observan durante el dia. El grado de
supresion de la produccion de melatonina por la exposicion a la luz durante la noche,
depende tanto de la intensidad de la exposiciéon como de la longitud de onda, ya que es
especialmente sensible a la luz azul [Reiter et al., 2007; Rol de Lama et al., 2017].
Ademas, el posible restablecimiento de la sintesis elevada de melatonina tras una breve
exposicion a la luz durante la noche parece depender del momento de la fase de

oscuridad en el que se produce la exposicion. Si ésta ocurre en la primera mitad de la
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noche, los niveles pueden restablecerse (en una hora tras el pulso de luz), pero si se
produce en la segunda mitad del periodo de oscuridad, no se restablece la elevacion de

los niveles de melatonina [Madrid y Rol, 2006].

La via de comunicacion nerviosa entre el NSQ y la glandula pineal es compleja (Figura
5). Asi del nucleo supraquiasmatico parten axones al nucleo paraventricular del
hipotdlamo (NPV) del que se proyecta un tracto nervioso que se dirige hacia la médula
espinal, donde establece contacto sinaptico con las neuronas preganglionares de la
columna intermedio-lateral, cuyos axones hacen relevo en el ganglio cervical superior
(GCS). Por ultimo, las neuronas postganglionares del GCS alcanzan la glandula pineal,

modulando asi la sintesis de melatonina.
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Figura 5. Vias de entrada de la informacion fotica al NSQ y su conexién con la glandula

pineal. https://feelthebrain.me/tag/melatonina/ (fecha tltima consulta 15/04/2016).

La secrecion de melatonina también parece estar intimamente relacionada con la
secrecion de insulina y la sensibilidad a esta hormona, y posiblemente con el aumento

de peso, el deposito visceral de grasa y sus consecuentes alteraciones metabdlicas
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[Robeva ef al., 2007]. En roedores nocturnos, la melatonina en el pancreas ayudaria a
superar la resistencia a la insulina y mantener unos niveles normales de glucemia. Sin
embargo, parece ser que la administracion aguda de melatonina empeora la tolerancia a
glucosa y disminuye la sensibilidad de la insulina en humanos [Rubio-Sastre et al.,
2014], lo que apuntaria a diferente accion cuando la elevacion de melatonina estd en

fase (animales nocturnos) o en antifase (diurnos) con el momento de la alimentacion.

1.7.2 Cortisol

El cortisol es una hormona corticoesteroidea que se produce en la zona fasciculada de la
corteza adrenal. La sintesis del cortisol sigue un patron ciclico diario que alcanza los
mayores niveles al final de la fase de reposo y primera parte de la fase activa del
individuo, para posteriormente experimentar un descenso progresivo, estabilizdndose a
primera hora de la noche [Veldhuis et al., 1990]. También puede activarse ante
circunstancias de estrés, movilizando energia (mediante la glucogenolisis) y
favoreciendo que el organismo pueda satisfacer su mayor demanda metabolica [Herrero,
2007]. El sindrome metabolico se ha relacionado con cambios en la secrecion de
glucocorticoides, que tienen importantes funciones en el tejido adiposo, higado, rifién y
sistema vascular. La concentraciéon del glucocorticoide mayoritario en humanos, el
cortisol, estd controlada mediante la conversion de cortisona en cortisol, mediada por la
enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenada tipo 1. Recientes estudios demuestran que
la inhibicion de esta enzima disminuye la hipertension, la resistencia a la insulina, la
intolerancia a la glucosa y la hipertrigliceridemia, todos ellos componentes del sindrome

metabolico [Schnackenberg et al., 2013].

1.8. Temperatura corporal

El gasto de energia diario podria dividirse en tres componentes: metabolismo basal (que
representa el 50-70% del gasto total), dieta y ejercicio, los cuales producen
termogénesis. La actividad metabodlica basal depende fundamentalmente de los 6rganos
internos como el higado, intestino, rifiones, corazon y cerebro, que representan menos
del 10% de la masa corporal, y no presentan una buena transferencia de calor al
ambiente. Para poder disipar ese calor es necesario redistribuirlo a otras partes del

cuerpo como los dedos de las manos y los pies, que son los que mejor capacidad tienen
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para perder calor por su forma redondeada y pequeia, lo que les proporciona una

relacion superficie-volumen de piel elevada [Kriuchi, 2007].

La pérdida de calor a nivel distal estd producida por mecanismos de vasoconstriccion y
vasodilatacion periférica y esta regulada por la apertura de las anastomosis
arteriovenosas en regiones distales de la piel, de forma que, durante el dia el plexo
vascular subpapilar cutdneo recibe, comparativamente, menos flujo sanguineo que los
organos viscerales, lo que explica la significativa diferencia entre temperatura corporal
central (TCC), medida por ejemplo en el eso6fago, y la temperatura periférica (TP),
determinada en la cara anterior del antebrazo o en el dorso del pie. Por el contrario, en
las horas nocturnas, se incrementa la circulacion sanguinea cutanea, hasta que la TP
llega a ser tan solo 1°C inferior a la TCC, lo que promueve la somnolencia (Figura 7).
Ademas, la TP durante la noche supera los 34°C y presenta poca variabilidad debido a
la posicion en decubito supino, la falta de actividad y el posible microclima en la cama.
A partir de las 6 a.m. aproximadamente, comienza a descender hasta alcanzar el nivel
diurno, promoviendo el despertar [Pera et al., 1996; Van Marken Lichtenbet et al.,
2006; Krauchi, 2007; Sarabia et al. 2008a]. Asi, el ritmo circadiano de TCC y TP son
inversos, de forma que un maximo de TCC coincide aproximadamente con un minimo

de la TP y viceversa, como se puede observar en la Figura 7.
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Figura 7. Ritmos circadianos de temperatura periférica de la muifieca (rojo) y temperatura
oral (azul) en adultos jovenes sanos. Las medidas se han efectuado cada dos horas durante

un dia completo [Sarabia et al., 2008a].

Todas las especies, independientemente de su caracter diurno o nocturno, duermen en el
periodo coincidente con el minimo de TCC. De esta forma, si el inicio del suefio ocurre
durante la fase descendente de TCC, su duracidon serd maxima y el despertar ocurrird
poco después del inicio de la fase ascendente. Sin embargo, si el inicio ocurre en la fase
ascendente de TCC, la duraciéon del suefio serd menor [Sarabia et al., 2008a]. Por otro
lado, la TP muestra un avance de fase con respecto a la central de aproximadamente una
hora, sugiriendo que la pérdida de temperatura de las extremidades puede dirigir el
ritmo circadiano de la TCC, de tal forma que empieza a aumentar antes del momento de
acostarse, anticipandose al suefio y cae bruscamente después del despertar. Un segundo
incremento, relativamente independiente de la ingesta, ocurre a primera hora de la tarde
tal y como se aprecia en la Figura 8 [Sarabia et al., 2008a]. Este ascenso corresponde
con el primer armonico (periodo de 12 horas) del ciclo luz-oscuridad, siendo por tanto
un ritmo ultradiano, de caracter endogeno que favorece el desarrollo de la siesta incluso
en situaciones de ayuno, aunque este ascenso se ve favorecido cuando la comida va

seguida de una siesta [Sarabia et al., 2008a].

Los valores minimos de TP tienen lugar entre las 20:00 y las 22:00 horas, periodo
conocido como “zona de mantenimiento de la vigilia”, que coincide con el inicio del

pico de melatonina nocturno y la vasodilatacion distal. A partir de ese momento la
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somnolencia aumenta rapidamente asociada a una elevacion de la TP y un descenso de
la TCC [Ortiz-Tudela et al., 2010]. Ademas, se ha observado una correlaciéon negativa
entre el nivel de actividad y la temperatura de la piel, que es lo opuesto a la asociacion
positiva documentada entre el nivel de actividad y la TCC [Van Marken Lichtenbet et

al., 2006].
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Figura 8. Onda media de temperatura periférica de un grupo de sujetos jovenes. La linea
azul indica la temperatura de la piel de la muiieca, el area gris es la probabilidad de suefio,
donde 1 indica que el 100% de los sujetos estaban dormidos a esa hora. La barra negra en la
parte inferior de la grafica muestra un periodo de descanso estandar de 23 a 8 horas
[Sarabia et al., 2008a].

La temperatura ambiental modula la temperatura de la piel durante el dia, de forma que
una elevada temperatura ambiente impide que la temperatura periférica descienda
(Figura 6). Sin embargo, este incremento de temperatura ambiental, no parece modificar
el patron nocturno y el de las horas previas al inicio del suefio [Sarabia ef al., 2008a].
Asi, si se impide el enfriamiento corporal o si se reducen las pérdidas de calor por
cualquier circunstancia, la latencia de entrada al suefio aumentara y ese suefio se tornara
mas fragil. Por el contrario, se pueden mejorar los trastornos de suefio que presentan
algunas personas aumentando el flujo de sangre a nivel distal, como por ejemplo, al
ponerse calcetines o una bolsa de agua caliente, con el uso de técnicas de relajacion
[Krduchi et al., 2008] o elevando la temperatura corporal central de forma transitoria
con una ducha de agua tibia unos 30 minutos antes de dormir [Madrid et al., 2009].
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Figura 6. Representacion de la distribucion de la temperatura corporal en funcion de la
temperatura ambiente. http://www.medguidance.com/thread/Body-Temperature-

Regulation.html (ultima consulta 09/04/2017).

1.9. Sindrome metabolico

El sindrome metabolico (SM) se caracteriza por la convergencia de varios factores de
riesgo cardiovascular en un solo sujeto, con un marcado cardcter de alteracion
metabolica subyacente. Existe una estrecha correlacion entre la obesidad abdominal y el
resto de los factores de riesgo que lo definen, especialmente la hipertrigliceridemia y la
resistencia a la insulina (RI), de forma que el almacenamiento disfuncional de acidos

grasos y triglicéridos en el sujeto obeso llevaria al desarrollo de sindrome metabolico.

La tendencia fisiologica es que se almacenen la grasas en adipocitos pequefios
periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se acumulan en
otros tejidos causando en ellos RI, que se define como un defecto en la accion de la
insulina que provoca aumento de la insulina basal para mantener la glucemia en un
rango normal. Al desarrollarse la RI, aumenta la liberaciéon de &cidos grasos libres
(AGL) en el tejido adiposo que, a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos de la
insulina. El aumento del tejido adiposo intra-abdominal o visceral provoca un aumento
del flujo de AGL hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del tejido
subcutaneo evitan el paso hepatico y provocan aumento de la produccioén de glucosa,

sintesis de lipidos y secrecion de proteinas protrombdticas [Laclaustra et al., 2005].

Como la prevalencia del SM es elevada y su relacion con las enfermedades
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cardiovasculares es alta, es necesario disponer de instrumentos sencillos y eficaces que
permitan el diagndstico precoz para iniciar una prevencion eficaz [Banegas et al., 2011].
Por este motivo, desde que hace mas de 250 afos se describiera esta asociacion, su
definicion se ha ido modificando. Asi, en 1998 el grupo de trabajo sobre diabetes de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) defini6 el sindrome metabolico segiin una
serie de criterios de diagnosticos (ver Tabla 1). Segtn ésta, para afirmar que un paciente
tenia SM debia presentar diabetes tipo 2 o alteracion de la tolerancia a la glucosa,
coincidiendo con al menos dos de estos cuatro factores: hipertension, hiperlipemia,

obesidad, y/o microalbuminuria [Laclaustra et al., 2005].

Pero la definicion de la OMS presentaba algunos puntos débiles, como que el IMC
(indice de masa corporal) (peso/talla®) no es una medida fiable de obesidad, por
ejemplo, en personas ancianas, debido a la disminucidn de altura que aparece en la edad
avanzada y a la diferencia en la proporcion entre la masa de tejido adiposo y magro en
comparacion con la de los jovenes adultos. Tampoco distingue el lugar donde se
acumula la grasa. Asi, se ha demostrado que en personas con el mismo IMC, quienes
tienen un perimetro de cintura mayor corren un mayor riesgo de enfermedad cardiaca
que quienes tienen la cintura mas pequena, debido a que tienen una mayor cantidad de
tejido adiposo abdominal. Este tejido adiposo es el factor clave de riesgo del sindrome
metabodlico. Y por otro lado, la microalbuminuria aparece raramente en personas sin

diabetes, haciendo que este criterio sea relevante tan sélo en este grupo.

Tabla 1. Definicion de la OMS del Sindrome Metabolico.

Definicion de la OMS

Diabetes Mellitus, Glucemia Basal Alterada (GBA), Alteracion de la Tolerancia a la Glucosa
(ATG) que muestren resistencia a la insulina y al menos 2 de los siguientes criterios:

IMC > 30 o Proporcion cintura/cadera >0,90 m en varones 6 >0,85 m en mujeres

Triglicéridos en suero >150 mg/dl (8,3 mmol/l) 6 HDL Colesterol <35 mg/dl (1,9mmol/l) en varones
0 <39mg/dl (2,2 mmol/l) en mujeres

Indice de excrecion de albimina en orina >20ug/min

Tension Arterial > 140/90 mmHg
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Por todo ello, en 2001, el Panel III de Tratamiento de Adultos (ATP III) del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol de los EEUU propuso un conjunto de cinco
criterios de los cuales debe de haber al menos tres presentes (Tabla 2), siendo uno de

estos componentes la obesidad visceral [Gaetano ef al., 2006].

Tabla 2. Definicion del ATP III del Sindrome Metabélico.

Definicion del ATP III

Al menos 3 de los siguientes criterios:

Glucosa en suero >100mg/dl (5,6 mmol/l) o tratamiento farmacolégico
Perimetro de cintura >102 cm en varones 6 > 88 cm en mujeres
Triglicéridos en suero >150 mg/dl (8,3 mmol/l) o tratamiento farmacologico

HDL Colesterol <40 mg/dl (2,2 mmol/l) en varones o <50mg/dl (2,8 mmol/l) en mujeres o
tratamiento farmacologico

Tension Arterial Sistolica >130mmHg o Tension Arterial Diastolica >85 mmHg o tratamiento
farmacologico

Se introduce entonces un nuevo concepto, el perimetro abdominal (PA) que se refiere a
la acumulacion de grasa en el abdomen en forma de grasa subcutdnea y grasa visceral.
La técnica recomendada para determinarlo consiste en rodear el abdomen con una cinta
métrica inextensible, a nivel del punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca.
Se considera obesidad abdominal cuando el valor es superior a 102 cm en hombres y a
88 cm en mujeres [Sampaio et al., 2007]. Si nos fijamos en el perimetro abdominal, por
cada centimetro de aumento, a partir de los mencionados 102 cm en varones y 88 cm en
mujeres, se asocia un aumento del 3% en el riesgo de mortalidad y del 6% cuando se

incluye también el IMC en el modelo [Bajaj et al., 2009].

Con la definicion de la ATP III, la prevalencia media del sindrome metabolico es del
31% (para mujeres un 29%, con un intervalo de confianza del 95% situado entre el 25-
33%; para varones 32%, con un intervalo de confianza del 95% situado entre el 29 y el
35%), predominando en varones hasta los 55 afos y en las mujeres a partir de los 65,
probablemente en relacion con la proteccion estrogénica de la mujer en la edad fértil.
Sin embargo, utilizando como tUnico criterio el perimetro abdominal la obesidad se
situaria en el 32% de los hombres y 40% de las mujeres. La distribucion por sexo de los
criterios diagnodsticos de SM es similar en toda Espafa, con predominio de obesidad

abdominal y HDL bajo en la mujer y de glucemia basal alterada e hipertrigliceridemia
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en el varon. Ademas, con gran frecuencia se observa presion arterial elevada en ambos

sexos [Fernandez-Bergés et al., 2012].

Actualmente, la OMS ha propuesto la exclusion de los individuos que ya padecen
diabetes mellitus (DM) o enfermedad cardiovascular (ECV) que incluye infarto agudo
de miocardio, angina o ictus, ya que en estos sujetos el diagndstico de SM no se puede
emplear para prevencion primaria. De esta observacion surge el concepto de sindrome
metabolico premdrbido (SMP), cuya prevalencia se rebaja al 24%, (ver Figura 9). La
ventaja del concepto de SMP, es que delimita una poblacion maés joven para aplicar

prevencion primaria de DM y ECV [Ferndndez-Bergés et al., 2012].

Prevalencia SM Prevalencia SMP
(ATP III) (OMYS) Si
Si 24%

No No
69% 76% ’

Figura 9. Representacion grafica de la prevalencia del sindrome metabodlico (SM) y

sindrome metabdlico premdrbido (SMP).

Si tenemos en cuenta que: 1) las personas gravemente obesas mueren entre ocho y diez
afios antes que las tienen normopeso; 2) que por cada 15 kg extra aumenta el riesgo de
muerte temprana aproximadamente en un 30% y 3) que a lo largo de sus vidas los
gastos de atencion médica de estos sujetos son por lo menos un 25% mayor que para los
normopeso, nos encontramos ante un problema de salud que requiere medidas urgentes

[Sassi, 2010].

1.9.1 Factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico en Espaiia y en

la Region de Murcia

El estudio ENRICA (Estudio sobre nutricion y riesgo cardiovascular en Espafia) es un

estudio transversal realizado entre 2008 y 2010 en 11.991 personas representativas de la
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poblacion no institucionalizada a partir de 18 afios, a los que se les realizd6 una
entrevista con un cuestionario estructurado, obtencion de muestras biologicas (sangre y
orina) y antropometria. En este estudio se describen los factores de riesgo
cardiovascular ligados a los estilos de vida (Figura 10), como el consumo de tabaco, la
actividad fisica o la alimentacion y otros factores bioldgicos como el exceso de peso,
sindrome metabdlico, hipertension arterial, dislipemia o diabetes mellitus [Rodriguez-

Artalejo et al., 2011].

Tabaquismo Alcohol
Consumo de Actividad fisica

alimentos
\ Obesidad /

Hipertension*
Dislipemia*

Reto de salud
publica

Reto clinico

Diabetes mellitus*
Lesién de
oérganos

ECV

*Prevalencia, conocimiento y control de riesgo

Figura 10. Principales componentes de la enfermedad cardiovascular (ECV) que se
evaliian en el estudio ENRICA [Banegas et al., 2011]. Por encima de la linea azul se
representan los factores de riesgo cardiovascular que deben ser el objetivo de salud publica.
Por debajo, las diferentes patologias que deben ser tratadas en consulta y que combinadas

producen el sindrome metabolico.

Segun este estudio el tabaquismo sigue siendo muy elevado en Espana. El 28% de la
poblacion fuma; la mayoria a diario, y solo un 13% lo hace ocasionalmente. Este habito
es mas frecuente en hombres y en personas jovenes o de edad media. El 25% de la
poblacion es exfumadora, siendo el abandono del tabaco mas frecuente en hombres

mayores y mujeres jovenes [Banegas et al., 2011].

Otro de los factores de riesgo considerados fue el sedentarismo, ya que realizar una
pequenia cantidad de ejercicio fisico de intensidad moderada supone un beneficio
significativo para la salud, mas incluso que realizar una gran cantidad de ejercicio
vigoroso, ya que mejora en mayor medida la resistencia a la insulina y los niveles de
triglicéridos [Johnson et al., 2007]. Por ejemplo, el meta-analisis de Edwarson muestra
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que realizar actividades mayormente sedentarias aumenta la probabilidad de sindrome
metabolico, mientras que reducir este tipo de actividades también reduce el riesgo de
padecerlo [Edwardson ef al., 2012]. Sin embargo, la poblacién espafiola es muy
sedentaria, segin la Encuesta Nacional de Salud del 2014, concretamente el 44% de los
hombres y mujeres entre 25 y 65 afios no hacen ejercicio fisico. El tiempo medio
semanal dedicado a ver la television es de 14 horas, al ordenador 7 horas y a otras
actividades sedentarias 8 horas [Banegas et al., 2011]. Segin se observa en la Tabla 3,
es a partir de los 25 afos cuando se produce un ascenso marcado del sedentarismo,
situdndose por encima del 30%, existiendo diferencias por sexo muy marcadas, 31,1%
en hombres y 42% en mujeres. También aumenta la prevalencia en las personas con
bajo nivel de estudios y que presentan sobrepeso u obesidad [Meseguer et al., 2009].
Ademas, en cuanto a lo que se refiere a la actividad laboral, un tercio de la poblacion
entre 25 y 65 afios, tiene un trabajo de tipo sedentario y solo un 4,5% realiza tareas que
requieran gran esfuerzo fisico [Encuesta Nacional de Salud 2012]. Por ello, el indice
global de actividad fisica que incluye tanto la actividad en el trabajo como en tiempo
libre, indica que solo el 14% de los espafoles puede considerarse activo, con un

predominio en los hombres sobre las mujeres [Banegas et al., 2011].

Tabla 3. Nivel de sedentarismo por edad. Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2014.

TOTAL 36,68 63,32

DE 15 A 24 ANOS 26,78 73,22
DE 25 A 34 ANOS 32,61 67,39
DE 35 A 44 ANOS 34,95 65,05
DE 45 A 54 ANOS 36,99 63,01
DE 55 A 64 ANOS 36,1 63,9
DE 65 A 74 ANOS 34,07 65,93
DE 75 A 84 ANOS 54,76 45,24
DE 85 Y MAS ANOS 75,12 24,88

Si analizamos la prevalencia de sedentarismo por Comunidades Auténomas, la Region
de Murcia (CARM) es la segunda con un 44,47%, solo por detras de Castilla la Mancha.
Aun asi la prevalencia en nuestra Comunidad ha disminuido ya que en 2012 se situaba

en el 51,3% [ENS 2014].
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Segun la recomendacion del American College of Sports Medicine (ACSM) y la
American Heart Association (AHA), los adultos entre 18 y 65 afios deberian realizar
actividades de intensidad moderada un minimo de 30 minutos 5 dias a la semana o
realizar actividades fisicas de intensidad vigorosa un minimo de 20 minutos 3 dias a la
semana, o una combinacion de ambas [Haskell et al, 2007]. La intensidad de la
actividad se mide mediante METs (Unidad Metabolica de Reposo) que es la unidad de
medida del indice metabolico y corresponde a 3,5 ml Oy/kg por minuto, que es el
consumo minimo de oxigeno que el organismo necesita para mantener sus constantes
vitales. De entre los sujetos activos la mayoria realiza actividades de baja (<3 METs) o
moderada (3-6 METs) intensidad y es mdas inusual la realizaciéon de actividades

vigorosas (>6 METs), sobre todo en el caso de las mujeres [Haskell et al., 2007].

Otro de los factores de riesgo cardiovascular analizado en el Estudio ENRICA fue la
hipertension (HTA). El 33% de la poblacion espafiola es hipertensa. De ellos, casi dos
tercios conocen que lo son, y de ellos el 79% esta tratado con farmacos. No obstante,
solo el 46% de los pacientes tratados tiene la presion arterial controlada [Maiques ef al.,

2012].

Seglin el patron circadiano de la presion arterial (PA) podemos clasificar a los sujetos
hipertensos en 4 categorias. Los dipper, en los que la reduccion de PA nocturna es
mayor del 10%, los no dipper, en los que esa reduccion es menor del 10%, los dipper
extremos, que tienen una reduccion mayor del 20% y los riser, en los que por la noche
la PA no solo no desciende, sino que aumenta. De cara a un correcto abordaje de los
pacientes hipertensos es necesario conocer no solo los valores tensionales, sino su
patrén nocturno, ya que los sujetos no dipper y los riser tienen un peor pronostico
cardiovascular. Segin un estudio espafiol, la prevalencia de los mismos seria: dipper

39%, no dipper 49,6%, dipper extremo 2% y riser 9,5% [Mediavilla et al., 2007].

Por otro lado, uno de cada dos adultos es hipercolesterolémico. El 50% lo saben, pero
tan so6lo el 42% de ellos recibe tratamiento y so6lo el 53% estan correctamente

controlados [Hooper et al., 2011].

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la poblacion espanola es del 6,9%. El
80% de los diabéticos sabe que lo es y de ellos el 86% estan tratados, alcanzando un
correcto control en el 69% [Banegas, et al., 2011]. Dentro del espectro de la

hiperglucemia también se incluyen la glucemia basal alterada cuyo riesgo relativo (RR)
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es de 1,20 para valores entre 110-125 mg/dl y de 1,18 entre 100-125 mg/dl, y la
intolerancia a la glucosa que presenta un RR de 1,20. Lo que supone un incremento
modesto en el riesgo de enfermedad cardiovascular [Ford et al., 2010; Maiques et al.,

2012].

A modo de resumen podemos decir que aunque la mayoria de los pacientes con HTA y
DM estan tratados, los datos de buen control metabdlico estdn por debajo de lo
esperado, especialmente en esta Ultima, frecuentemente por un incorrecto cumplimento
terapéutico por parte del paciente o por un tratamiento inadecuado. En el caso de la
dislipemia, menos de la mitad reciben tratamiento y el control también es deficiente (ver

Figura 11).

Prevalencia Tratamiento Buen Control
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mHTA NoHTA mSi No mSi No
Prevalencia Tratamiento Buen Control
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mDLP NoDLP mSi No mSi No
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31
93 ’
=DM  NoDM mSi  No mSi  No

Figura 11. Representacion grafica de los datos de prevalencia, tratamiento y buen control

del estudio ENRICA [Maiques ef al., 2012].

Por otro lado, el estudio DARIOS [Grau ef al., 2011], realiza un analisis agrupado con
datos individuales de 11 estudios (realizados en 10 comunidades auténomas)
desarrollados en la primera década del siglo XXI en sujetos de 35 a 74 afos, y valora
tanto el perfil lipidico, como la glucemia, la presion arterial, el perimetro de cintura,

peso y talla y administra cuestionarios estandarizados. Segun este estudio, los factores
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de riesgo cardiovascular mas prevalentes en Espafa apenas muestran variabilidad entre
comunidades auténomas, por lo que si nos centramos unicamente la Region de Murcia
(ver Tabla 4), la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular serian: hipertension
arterial 46%, dislipemia con colesterol total > 250 41%, tabaquismo 21% y diabetes
mellitus 16%.

Tabla 4. Resumen del DARIOS en la Region de Murcia.

Varones, n 443 13.425 Mujeres, n 502 15.462
GB alterada, % 11(8-14)  12(10-14) GB alterada, % 5(3-7) 6 (5-7)
DM diagnosticada, % 14 (10-17) 13 (10-15) DM diagnosticada, % 11(8-14) 10(8-11)
DM real, % 16(12-19)  16(14-18) DM real, % 11(8-13) 11(9-13)
HTA diagnosticada, %  25(21-29) 29 (26-33) HTA diagnosticada, % 27 (23-30) 29(25-33)
HTA real, % 46 (42-51)  47(42-51) HTA real, % 36(32-40)  39(34-43)
IMC 25-29.9,% 56 (51-61)  51(49-52) IMC 25-29.9.% 41(37-46)  36(34-38)
IMC =30, % 27(23-31)  29(26-32) IMC >30,% 30(26-34)  29(2-34)
PA >102cm, % 39(34-43)  34(30-38) PA > 88cm, % 56(52-60) 53 (46-61)
Fumador,% 33(28-37) 33(32-335) Fumadora,% 21(18-25) 21(18-24)
No fumador,% 50 (45-54)  32(28-36) No fumadora,% 74(71-78) 66 (61-70)
Ex fumador, % 17 (14-22) 36 (33-40) Ex fumadora, % 5(3-6) 14 (12-16)
DL diagnosticada, % 33(28-38) 35(30-41) DL diagnosticada, % 31(27-36) 32(26-38)
DL real,% DL real,%

HDLc <40 mg/dl.% 19(16-23)  20(16-23) HDLc <40 mg/dl,.% 24(20-28)  28(24-32)
CT > 250 mg/dl,% 41(36-46) 43 (38-48) CT > 250 mg/dl,% 39(34-43) 40 (34-45)
LDLc > 160mg/dl% 50 (45-55) 49 (44-54) LDLc > 160mg/dl.%  43(39-48) 44 (38-49)

Glucemia basal (GB) alterada: participantes no diagnosticados de DM con glucemia entre 110 y
125 mg/dl. DM diagnosticada: participantes diagnosticados segin un cuestionario estandarizado.
DM real: participantes diagnosticados o con glucemia > 126 mg/dl. HTA diagnosticada:
participantes diagnosticados segun un cuestionario estandarizado. HTA real: participantes
diagnosticados o con cifras de presion arterial sistolica > 140 o diastélica > 90mmHg. Ex
fumadores: méas de 6 meses de abstinencia. Dislipemia (DL) diagnosticada: participantes
diagnosticados segun un cuestionario estandarizado, y Dislipemia (DL) real: participantes
diagnosticados o que presentaban cifras de colesterol total (CT) > 250 mg/dl o de LDL > 160
mg/dl o HDL < 40 mg/dl. HDLc: high density lipoprotein cholesterol, CT: colesterol total y LDLc:

low density lipoprotein cholesterol.
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Todos estos factores de riesgo cardiovascular cuya prevalencia va inexorablemente en
aumento estan asociados a diversas enfermedades crénicas con elevada
morbimortalidad, lo que ha hecho que se intensifiquen los esfuerzos desde la Atencion
Primaria por controlarlos. Segin ha publicado la OCDE (Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo) las acciones gubernamentales més ttiles para frenar la
obesidad serian campafias de sensibilizacion y educacion sobre la salud, reglamentacion
y medidas fiscales, y sobre todo los consejos sobre estilo de vida de los médicos de

familia [Sassi, 2010].

Por ello, es frecuente utilizar en consulta calculadoras de riesgo cardiovascular
integradas en el programa informatico OMI-AP como REGICOR, sabiendo que los
datos de los estudios de validacion indican que ésta es la mas adecuada en Espafia para
poblacion de 35 a 74 afios y que predice adecuadamente la tasa real de acontecimientos
coronarios a 5 afios [Marrugat ef al., 2011]. Otras tablas que se pueden consultar son la
de Framingham (sobre poblacion norteamericana) y Score (que valora el riesgo de

mortalidad por causa cardiovascular en 10 afos).

Asi sabemos, que las personas con sindrome metabolico (Figura 12) muestran riesgo
coronario moderado (estimado con la funcion REGICOR), siendo en los varones de 8%
y en las mujeres 5%, siendo éste mayor que en la poblacion con SMP (el 6% de los
varones frente al 4% de las mujeres), y que la poblacién sin sindrome metabolico
(SSM) (varones 4%; mujeres 2%). El incremento de riesgo coronario asociado al
sindrome metabdlico es mayor en mujeres que en varones (2,5 frente a 2 veces,
respectivamente), lo que también se observa con el SMP (2 veces en mujeres y 1,5 en

varones) [Ferndndez-Bergués et al., 2012].
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Figura 12. Representacion grafica del riesgo coronario en porcentaje, que presentan los
pacientes con sindrome metabdlico (SM), con sindrome metabdlico premoérbido (SMP) y

sin sindrome metabolico [Fernandez-Bergués ef al., 2012].

Todo esto hace que el sindrome metabolico se haya convertido en un problema de salud
publica, mas aln si tenemos en cuenta que el diagnostico y tratamiento del mismo sea
relativamente pobre en Atencion Primaria [Barrios et al., 2007], ya que el 43.7% de los

diagnosticos no se realizan y el 12,9% esta mal diagnosticado.

1.10. Ritmos bioldgicos en la nutricion y metabolismo y el desarrollo de

obesidad

La persistencia a lo largo de la historia de un sistema basico de tres comidas diarias, con
pequeias alteraciones y con interrupciones a media mafiana y media tarde, extendido
practicamente a todas las culturas, sugiere que debe responder a un patrén basico

determinado enddégenamente.

Sin embargo, y mientras que los animales omnivoros poseen mecanismos que regulan el
balance entre diferentes tipos de macronutrientes con el fin de conseguir a lo largo del
tiempo una dieta equilibrada y que responda a sus necesidades nutricionales, los seres
humanos, donde la ingesta se convierte frecuentemente en un acto social, han perdido
estos mecanismos de control. Teniendo en cuenta que conforme nos acercamos al
momento de dormir la tolerancia a la glucosa empeora y el transito gastrointestinal se

enlentece, la cena no deberia ser abundante ni excesivamente rica en carbohidratos
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simples. Por otro lado, durante el desayuno los carbohidratos se procesan mejor y es
necesario un importante aporte de energia en forma proteica con el fin de conseguir lo
antes posible un estado de alerta que rompa con la inercia de suefio [Madrid y Rol,

2006].

La capacidad sincronizadora de los ciclos de alimentacion es muy potente en el caso del
higado y musculo, menos eficaz en otros 6rganos con el pulmoén y escasa en el NSQ
[Escobar et al., 2001; Garaulet et al., 2010d]. E1 NSQ, ademas de regular diferentes
actividades del organismo mediante un mecanismo hormonal, también lo hace a través
de vias nerviosas que existen entre el NSQ y corazon, pancreas, higado o tiroides. El
desbalance en los ritmos de los diversos compartimentos también podria favorecer el
desarrollo del sindrome metabdlico, ya que se puede producir un desfase entre la ingesta
de un determinado nutriente y el ritmo de secrecion de alguna enzima necesaria para su
procesamiento, lo que produce una alteracion en la forma en que éste se metaboliza

[Madrid y Rol, 2006].

Recientemente, se ha evaluado el papel de la leptina como mediador en el control de la
conducta alimentaria. La leptina, producida por los adipocitos, se une a receptores
especificos del cerebro mediante receptores hipotaldmicos provocando inhibicion de la
ingesta, descenso del peso corporal y un incremento de la actividad locomotora y
termogénesis. En humanos, las concentraciones plasmaticas de leptina fluctiian con un
ritmo circadiano cuya acrofase se situa alrededor de las 04:00 y su batifase a comienzos
de la tarde, de tal forma que, durante la noche actuaria como hormona de la saciedad,
favoreciendo el periodo de ayuno y descanso nocturno [Madrid y Rol, 2006]. La
obesidad se relaciona con una reduccion en la amplitud del ritmo y una atenuacion de su
pulsatilidad, mostrando la obesidad con predominio androide (més relacionada con el
sindrome metabdlico) menores amplitudes del ritmo de leptina que la obesidad
ginecoide. Asi, de forma general se puede decir que las personas con sobrepeso tienen
con mayor frecuencia sensacion de hambre por la noche que las que tienen normopeso,
y ademads el alimento consumido por la noche induce un incremento del colesterol LDL
y un descenso en HDL, lo que junto con el aumento de resistencia a la insulina provoca

mayores niveles de glucemia nocturna [Madrid y Rol, 2006; Garaulet y Madrid, 2010a].

La relacion entre grasa visceral, leptina y melatonina se aprecia claramente en una rara
alteracion del comportamiento alimentario, el sindrome del comedor nocturno, en el que
los pacientes son tipicamente obesos, muestran anorexia por la mafiana, hiperfagia por

26



la tarde-noche e insomnio por la noche. El andlisis de su perfil neuroendocrino muestra
elevadas concentraciones de cortisol, asi como una atenuacion de los niveles nocturnos

de melatonina y leptina [Madrid y Rol, 2006].

La secrecion de las hormonas por parte del organismo podria compararse en este caso
con una funcion de teatro, donde cada actor tiene que aparecer en un determinado
momento para realizar su actuacidon, ya que si apareciera a destiempo, la obra
representada perderia su sentido. Esta desincronizacion entre ritmos o con respecto a los
zeitgebers es lo que se conoce como cronodisrupcion, lo cual puede provocar

alteraciones en el estado de salud de los sujetos [Garaulet ef al., 2010d]

Con estos antecedentes, cabe pensar que el horario regular de comidas ayuda al
mantenimiento de una estructura temporal estable y ordenada también el caso de los
humanos; sin embargo cada vez es mas frecuente en nuestra sociedad de 24 horas, la
alteracion de dichos patrones tanto por cuestiones laborales (trabajo a turnos) como de
ocio. De hecho, en Espafia se observa una tendencia entre los jovenes a saltarse comidas
y a ingerir alimentos a horas nocturnas. Estudios realizados en universitarios japoneses
demuestran que aquellos que tienen un estilo de vida nocturno, los niveles de insulina se
disparan por la noche, perdiendo la correlacion con la glucemia y provocando la
aparicion de resistencia a la insulina [Qin ef al., 2003]. Este tipo de alteraciones también
se observa en los trabajadores a turnos en los que la privacion de suefio o el retraso del
horario de comidas hacia horas nocturnas, se asocia a un alto riesgo de desarrollar
obesidad y varias caracteristicas del sindrome metabolico como hipertension, que con
mayor frecuencia de lo esperado es de patrén no reductor (non dipper), cifras de LDL y
de triglicéridos mayores y HDL menores que los trabajadores diurnos, tolerancia a la

glucosa disminuida y resistencia a la insulina [Garaulet y Madrid, 2009].
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Figura 13. Representacion esquematica de las posibles vias que llevan a la pérdida de

suefio a provocar obesidad y sindrome metabolico [Garaulet et al., 2010¢e].

Otros factores que provocan cronodisrupcion y favorecen la aparicion de sindrome
metabolico son comer entre horas con frecuencia, reducir la cantidad total de suefio y
tener exposicion a la luz brillante durante la noche. Existen numerosos estudios
epidemiologicos, como los valorados en la revision de Laposky [Laposky et al., 2008]
que ponen de manifiesto que un suefio insuficiente se asocia con el riesgo de sobrepeso
u obesidad, entendida ésta como un IMC > 25 [Shigeta et al., 2001], asi como con un
aumento de grelina y un descenso de leptina [Spiegel et al., 2004; Taheri et al., 2004],
lo que provocaria aumento del apetito, especialmente por alimentos ricos en calorias
con alto contenido en hidratos de carbono (como se ilustra en la Figura 13) [Garaulet et
al., 2010e], mientras que dormir mas de 9 horas al dia se asociaria a una menor
prevalencia de obesidad [Vioque et al., 2000]. No obstante, parece que suefio e IMC
seguirian mas bien una relacion curvilinea en forma de U, con un IMC minimo cuando
el suefio estd entre 7 y 8 horas al dia [Kirpke et al., 2002; Patel et al., 2004], sobre todo

en el caso de las mujeres.
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Esta asociacion cobra una gran importancia puesto que la privacion parcial de suefio ha
experimentado un importante aumento en las sociedades modernas desde la segunda
mitad del siglo XX. Asi en los tltimos 40 afios, la duracion del suefio ha disminuido
entre 1,5 y 2 horas por dia en la poblacion general de Estados Unidos, es decir, un 25%
menos, y el 30% de los americanos reconoce dormir menos de 6 horas al dia [Fundacion
Nacional del suefio, 2003]. En el caso de la sociedad espafiola el tiempo medio de suefio
(incluida la siesta) a partir de los 25 afios es de 7,4 = 1,5 horas con una distribucion
como la que se muestra en la Figura 14 [Encuesta Nacional de Salud, 2012], cuando la

recomendacion para los adultos de alrededor de 8 horas [Vela Bueno et al., 2007].

Numero medio de horas de suefo

12 -
10 -
M EEEER
s
s 6 -
=
D
2 4
D
HER
<
SN B B N N . .
= 25-34  35-44  45-54  55-64 65-74 75-84 >85

Edad (aiios)

Figura 14. Numero medio de horas de suefio en mayores de 25 afios [Vela Bueno et al.,

2007].

Otra patologia cuya prevalencia va en aumento y que parece estar relacionada con el
sindrome metabdlico es la apnea de suefio, que podria incluso considerarse como una
manifestacion del mismo [Vgontzas et al., 2005]. Ademds la coexistencia de ambos
sindromes implica una potenciacion de los riesgos que comparten, como es el de
enfermedades cardiovasculares. La apnea del suefio se define por un indice de
apnea/hipopnea (numero de apneas e hipopneas por hora de suefio) de cinco o mas, a lo
que se afaden sintomas nocturnos como las pausas respiratorias, ronquidos y
perturbacion del suefio, y diurnos, como la excesiva somnolencia durante el dia. Los
principales indicadores poligraficos de gravedad del sindrome de apnea-hipopnea del

suefio (SAHS) son el propio indice de apnea/hipopnea y las medidas de saturacion de
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oxigeno arterial [Alcdzar JD et al. 2012]. Su prevalencia cuando se usan criterios
clinicos y poligraficos es del 4% en hombres y 2% en mujeres, mientas que cuando solo
se usa el indice de apnea/hipopnea mayor de 5, este porcentaje es 4-5 veces mayor en
ambos sexos [Bixler et al, 1998 y 2001]. Al igual que ocurre con el sindrome
metabolico, su prevalencia aumenta con la edad y con el IMC, siendo especialmente

importante la acumulacion de grasa visceral [Vgontzas et al., 2000].

En los tultimos anos, se han realizado numerosos de estudios [revisados en Gomez-
Abellan et al., 2012], que se resumen en la Figura 15, tratando de buscar el origen
genético de la vinculacion entre las alteraciones del reloj bioldgico y el desarrollo de
obesidad, y del sindrome metabolico, puesto que los sujetos que con mayor frecuencia
desarrollan obesidad central, caracteristica de este sindrome, son aquellos que presentan

un cronotipo vespertino [Garaulet et al., 2010b].

Cronobiologia y obesidad
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Figura 15. Evidencias cientificas de la relacion entre cronobiologia y obesidad. TA: tejido

adiposo; SM: sindrome metabdlico. Modificado de [Gémez Abellan et al., 2012].
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1.11. Importancia del ejercicio fisico: Programa de actividad fisica

“Activa”

En la década de los 50 ya se relacionaba la inactividad fisica con la mortalidad por
enfermedad cardiovascular [Morris et al, 1953]. En 1978 en la Conferencia
Internacional sobre Atencion Primaria de Salud de Alma-Ata, se expresd la necesidad
de buscar estrategias para alcanzar la salud como derecho universal para todo el mundo
en el afio 2000. Sin embargo no se mencionaba la actividad fisica como agente protector
o promotor de la salud. Fue a mediados de los afos 80 donde conceptos como
“actividad fisica” y “alimentacion saludable” se hicieron populares para combatir la
obesidad, el sindrome metabolico y otras enfermedades cronicas no transmisibles. De
esta forma en el ano 2002, la Asociacidon Americana del Corazén declara la falta de
actividad fisica como factor de riesgo primario para la enfermedad coronaria [American
Heart Association, 1992]. Este analisis favorecidé la divulgacién de los beneficios
terapéuticos del ejercicio, permitiendo incorporarlo en la prevenciéon y tratamiento de

ciertas enfermedades [Jorquera y Cancino, 2012].

Es por esto que deberia ser objeto de “prevencion primordial” cuyo objetivo es evitar la
aparicion y la consolidacion de patrones de vida social, econdmica y cultural que se
sabe contribuyen a elevar el riesgo de enfermedad. Este concepto de “prevencion
primordial” es relativamente reciente, ya que el que se maneja habitualmente en las
consultas de Atencion Primaria es “prevencion primaria”, es decir, inhibir el desarrollo

de la enfermedad antes de que se presente.

Por ello, cada vez cobra mas importancia la prescripcion de actividad fisica desde los
centros de salud, lo que permite hacer un abordaje més completo de estas patologia, sin
limitarnos a las consabidas recomendaciones higiénico-dietéticas y el posible
tratamiento farmacoldgico. De hecho, con motivo del Dia Mundial de la Actividad
Fisica, que se celebra el 6 de abril, la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria, semFYC, ha presentado este afio un conjunto de recomendaciones e
indicaciones para impulsar la prescripcion del ejercicio fisico desde la Atencion
Primaria. Como senalan desde esta sociedad cientifica, el ejercicio fisico actua “como
una verdadera polipildora en temas como la prevencion del riesgo cardiovascular,
algunas de las enfermedades metabolicas y hasta 26 de las principales patologias”

[elmedicointeractivo.com 09/04/2017].
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Desde el punto de vista cronobiologico realizar ejercicio fisico de forma regular, actlia
como sincronizador del sistema circadiano y potencia la robustez de los ritmos
manifiestos [Goémez-Abellan et al., 2015]. Ademas de sus efectos generales sobre la
mejora del estado de dnimo y el metabolismo, habria que afiadirle la capacidad para
reducir la latencia y mejorar la profundidad del suefo [King et al., 1997, Toledo
Guimaraes et al., 2008; Reid et al., 2010; Yang et al., 2012]. Por otro lado, si este
ejercicio se realiza en exteriores y en compaiiia, su capacidad sincronizadora se ve
potenciada al combinarse con otros sincronizadores como son la exposicion a luz

brillante y los contactos sociales [Ortiz-Tudela et al., 2012].

Con todos estos antecedentes, en Marzo de 2011, comenzo en los dos centros de Salud
de Molina de Segura (Murcia) el programa de actividad fisica “Activa”, gracias al

convenio de la Consejeria de Sanidad de la CARM y el Ayuntamiento de Molina.

Este proyecto tenia como objetivo valorar los beneficios de una actividad fisica
programada sobre sujetos de 35 y 65 afios con al menos dos factores de riesgo
cardiovascular. El programa de actividad fisica utilizado (cuyos detalles figuran en el
Anexo 1) fue disefiado por licenciados en actividad fisica y deporte especializados en
salud, en colaboracion con los médicos de familia de estos centros de salud. El
programa se desarrollé durante 10 semanas, con 30 sesiones de ejercicio fisico de una
hora de duracién. A lo largo de este tiempo, se trabajaron componentes de resistencia,
fuerza y flexibilidad en formato de circuitos alternantes y con intensidades progresivas.

[Meseguer et al., 2016].
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Objetivos

El objetivo principal de este trabajo de investigacion es evaluar el estado del sistema
circadiano en sujetos diagnosticados de sindrome metabolico y los efectos que sobre la
salud circadiana puede tener un programa de intervencion con actividad fisica de 3
meses de duracion. Integrados en este objetivo general se plantean los siguientes

objetivos especificos:

1. Conocer las caracteristicas generales de salud de la poblacion estudiada
mediante el andlisis de su historia clinica y sus problemas de salud al inicio del

estudio.

2. Evaluar mediante monitorizacion circadiana ambulatoria (MCA) el ritmo de
temperatura periférica de la mufieca, el patron circadiano de la actividad y
posicion corporal, y el patron de exposicion a la luz de los sujetos con sindrome

metabolico incluidos en este estudio.

3. Evaluar la posible mejora en el estado del sistema circadiano mediante MCA

tras la realizacion del programa de ejercicio fisico.

4. Evaluar si el posible efecto del ejercicio programado en el funcionamiento del

sistema circadiano esté influido por:
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el género,

dormir la siesta,

la existencia de apnea del suefio diagnosticada,

el grado de cumplimiento del programa de actividad fisica,
el grado de obesidad,

el estatus previo del ritmo de temperatura periférica.
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Materiales y métodos

3.1 Pacientes

La captacion de pacientes para este estudio se hizo desde los dos Centros de Salud de
Molina de Segura (Murcia), con la colaboracion de médicos y enfermeros voluntarios,
de entre aquellos pacientes con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que iniciaban

el programa de ejercicio fisico Activa (Anexo 2).

Se reclutaron 237 pacientes de entre 35 y 65 afios dispuestos a colaborar (Figura 16) de
los que se reviso la historia clinica que constaba en el programa informatico OMI, de
uso en los centros de salud, y tras descartar los pacientes con enfermedad psiquiatrica
grave y diabetes mellitus ya establecida. S6lo 75 de ellos cumplian los criterios de
sindrome metabolico segun el ATP III (valorado inicialmente mediante el IMC y no el
perimetro abdominal). A todos ellos se les cit6 en el centro de salud correspondiente, en
grupos de 5 personas y se les imparti6 una breve charla sobre los ritmos circadianos, el
proposito del estudio, e instrucciones sobre el uso del material para la monitorizacion
circadiana ambulatoria que iban a utilizar durante la siguiente semana en caso de
acceder a entrar en el estudio. También firmaron el correspondiente consentimiento

informado (que se incluye en el Anexo 3).

Al finalizar la semana se les volvio a citar para recoger el material. En ese momento, 10

de los participantes reconocieron no haber llevado correctamente los sensores. Tras la

35



descarga de datos comprobamos que otras 5 personas no habian llevado el sensor el

tiempo suficiente por lo que fueron descartados.

De los restantes 60 sujetos, so6lo 37 se incorporaron finalmente al programa actividad
fisica “Activa” con un grado de asistencia variable. Al finalizar se repiti6 el proceso de
monitorizacion circadiana ambulatoria y en esta segunda fase, tras valorar los registros,
se descartaron 5 de los sujetos por no haber llevado correctamente los sensores, por lo

que finalmente obtuvimos registros valorables de 32 sujetos, 18 hombres y 14 mujeres.

237 pacientes con FRCV
voluntarios

|

75 cumplen criterios de SM

|

65 llevan los sensores

|

60 tienen registro correcto

{ |

37 realizan programa
actividad fisica

|

32 tienen registro correcto

Figura 16. Proceso de obtencion de pacientes.

3.2 Obtencion de datos

3.2.1 Temperatura

Para el registro de la temperatura periférica en la mufleca se utilizO6 un sensor
Thermochron® iButton, IDC, Espana (Figura 17). Se trata de un data logger
miniaturizado (16x6 mm?) con capacidad para registrar hasta 2200 datos con la
frecuencia programada por el investigador. Una vez completado el registro, los datos se
transfieren a un ordenador para su posterior analisis a través de una base lectora y la
interfaz de usuario iButtonView. Este sensor ha sido utilizado por diversos estudios
[Rutkove et al., 2007; Sarabia et al. 2008; Bonmati-Carrion et al. 2013 y 2014] y

validado por el Laboratorio de Cronobiologia de la Facultad de Biologia de Murcia en
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una poblacion joven constituida por 100 estudiantes universitarios de 20-24 anos
[Sarabia et al., 2008a]. Las especificaciones del iButton son: un rango de temperatura
entre +15 y +46°C y una exactitud de 1°C con una precision del 0.125°C [Van Marken
Lichtenbet et al., 2006]. Con el fin de estandarizar las condiciones de aislamiento del
sensor, asegurar un contacto estrecho con la piel y permitir su fécil colocacion y
retirada, el sensor se coloca en la parte interior de una mufiequera deportiva de algodon

de un tamafio apropiado al perimetro de la mufieca de cada sujeto.

Figura 17. Imagen de un iButton modelo 1921H.

3.2.2 Luz

La medida de iluminacion ambiental se realizd mediante un sensor de luz Hobo®
(Pendant Temperature/Light Data Logger) como el que se muestra en la Figura 18, que
cuantifica la intensidad luminosa en luxes. El sensor de luz esté protegido por una funda
de plastico hermética que lo hace resistente al agua. Este data logger posee un piloto
rojo en su parte delantera que parpadea cada cuatro segundos cuando esta operativo. El
rango de luz que es capaz de captar estd comprendido entre 0 y 320000 luxes. Las
lecturas de intensidad son maximas cuando la luz incide directamente en el sensor de
medida, reduciéndose cuando la luz se recibe con cierto dngulo. Con el fin de obtener
un registro de luz similar a la luz que recibe el paciente durante el estudio, se coloco

colgado del cuello a la altura del pecho, por fuera de la ropa [Martinez-Nicolas et al.,

2011].

Figura 18. Imagen de un sensor de luz Hobo.
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3.2.3 Actividad y posicion

El registro de actividad y posicion se realizd6 mediante un actimetro (Hobo®
Pendant G Acceleration Data Logger), que es un pequefio dispositivo (Figura 19)
similar al sensor de luz, que se coloca en la cara externa del brazo no dominante
dispuesto en una banda deportiva. Es un dispositivo piezo-eléctrico que detecta el
movimiento y la aceleracion en tres direcciones o ejes, traduciéndolo a cuentas
digitales que se van almacenando en la memoria interna a intervalos de 30
segundos. Los datos se vuelcan posteriormente a un ordenador mediante una

interfaz de usuario [Sadeh y Acebo, 2002].

Figura 19. Imagen de un actimetro Hobo.

3.2.4. Integracion de variables ritmicas: TAP

El algoritmo TAP se basa en el andlisis integrado de tres variables
simultaneamente: temperatura periférica de la mufieca (T), actividad motora (A) y
posicion corporal (P), tal y como ya se ha descrito en la bibliografia [Ortiz-Tudela
et al., 2010]. Todas las variables se normalizaron entre valores de 0 y 1 para
hacerlas comparables en magnitud. Debido a que la temperatura de la muifieca
alcanza su maximo durante la noche cuando los sujetos estdn dormidos, es decir,
al contrario que la actividad y la posicion, se recurri6é a invertir el valor de la
temperatura para que el maximo de las tres variables tuviese lugar durante el
suefio. Asi, 0 corresponde al descanso y suefio profundo y el 1 a periodos de alta
actividad y movimiento. De esta forma podemos discriminar mejor los periodos
de suefio, tanto nocturnos como diurnos (siestas).

(1-T)+A+P

TAP =
3
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3.3 Diario de sueino

En el diario de suefio (ver Anexo 4) los pacientes anotaron el horario de alimentacion,
primer contacto social del dia, de apagado de luces y despertar. De esta forma podiamos
correlacionarlo con los datos de suefio obtenidos mediante los registros simultaneos de

temperatura, actividad y posicion corporal.

Concretamente, en el caso de la siesta y de los periodos de suefio nocturno anteriores al
descanso en la cama, para considerar que si dormia se valoraba el autorregistro de los
pacientes, pero también los resultados obtenidos mediante el programa informatico
Kronowizard (tal y como se indica en el Anexo 5), de forma, que aunque no lo
declararan el diario, si se detectaban periodos de suefio en mas de 3 dias del registro, se

consideraba que los sujetos dormian siesta o que dormitaban en el sofé.

3.4 Andlisis de datos

El andlisis de los ritmos circadianos y el calculo de los indices no paramétricos se
realizd mediante la plataforma Kronowizard alojada en el servidor de la Universidad de

Murcia (https://kronowizard.um.es/kronowizard/plataforma.seam).

Para caracterizar los principales parametros ritmicos de las variables registradas, se
utilizé un analisis no paramétrico. Este permite caracterizar los patrones de exposicion a
la luz, temperatura de la piel, actividad y posicion, cuando las ondas observadas no se
ajustan perfectamente a una onda sinusoidal, ya que este analisis no asume el ajuste del
ritmo circadiano a la funcidén coseno [Van Someren et al., 1999]. Los principales

indices no paramétricos son los siguientes:

e Estabilidad Interdiaria (IS): cuantifica la estabilidad del ritmo entre los distintos

dias. Se calcula mediante la siguiente formula:

n: namero total de datos

_n ZE=1( Xp — )_()2 p: niimero de datos por dia

IS

p Z?=1(Xi - )_()2 Xp: valor medio de ese punto horario

X valor medio del total de datos
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Los valores de IS varian entre cero para un ruido gausiano y uno para una

estabilidad interdiaria perfecta, lo que sucede cuando la onda se repite igual cada
dia.

Variabilidad Intradiaria (IV): indica la fragmentacion del ritmo, y depende de la

frecuencia y extension de transiciones entre los valores altos y los bajos, segiin

la siguiente formula: n: niimero total de datos
x: valor medio del total de datos

x;: dato individual

nyi,(x; — xi—1)2

V= - Dy, - 27

Los valores de IV alcanzan valores cercanos a cero cuando se trata de una onda
sinusoidal perfecta y llegan en torno a dos para el caso de un ruido gausiano.
Puede tomar un valor mayor si aparece un componente ultradiano, definido con

un periodo de 2 horas.

Amplitud Relativa (RA): en principio este indice se desarrolld para el anélisis de
la actividad motora y hace referencia a la diferencia entre el maximo y el

minimo del ritmo.

M10: media de 10 horas consecutivas de valores mas altos

_ M10-15
 M10 + L5

L5: media de 5 horas consecutivas de valores mas bajos

Sin embargo, el ritmo circadiano de temperatura periférica es exactamente el
opuesto al de actividad, de modo que la férmula utilizada queda de la siguiente

forma:

_ L10-M5 L10: media de 10 horas consecutivas de valores mas bajos

RA

" L10+MS5 MS5: media de 5 horas consecutivas de valores mas altos

M10y M5,y L10 y LS5 hacen referencia, por tanto, a la media de las 10 horas, 6
5 horas, consecutivas de valores mas altos (M) o mas bajos (L), respectivamente.

También se considera a qué hora se encuentra el valor central de estos indices
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(HM10 y HMS, y HL10 y HLS, respectivamente), utilizdndose como

indicadores de fase circadiana.

® [ndice de la Funcioén Circadiana (CFI) [Ortiz-Tudela et al., 2010]: es un intento

de caracterizar con un solo valor el grado de robustez de los ritmos de un sujeto.
Incorpora 3 pardmetros, IV, IS y RA. Los valores IV se invierten y normalizan
entre 0 y 1, siendo 0 una sefial de ruido y 1 una curva sinusoidal perfecta. De
este modo, el CFI al ser calculado como promedio de estos tres parametros
puede oscilar entre 0 (ausencia de ritmicidad circadiana) y 1 (ritmo circadiano

robusto).

Por otro lado, la onda promedio es la representacion grafica de la media aritmética de
cada una de las fases del ritmo y permite observar el perfil caracteristico del ritmo para

un determinado periodo.

El almacenamiento y analisis de los datos se realizd mediante el programa Microsoft
Excel del paquete de programas Microsoft Office XP Profesional (Microsoft Corp.,
EEUU). Para las comparaciones dos a dos se utilizo el test estadistico de la ¢ de Student
pareada con un intervalo de confianza de 0,95. Para determinar el efecto de las variables
tiempo (pre y post tratamiento), género, SAHS, siesta y asistencia sobre IS, IV, CFI,
HMS5, VM5, HL10 y VLI10, se realizd un andlisis multivariante con un modelo de
efectos mixtos. La influencia del nivel de asistencia en las modificaciones de
temperatura tras el ejercicio se valué mediante un ANOVA de medidas repetidas y test
Bonferroni post hoc para las comparaciones entre grupos. El todos los casos el nivel de
significacion se establecid en p<0,05. También se realizo la correlacion lineal entre M5

y HMS5 y el PA e IMC antes y después de la intervencion

3.5 Aspectos éticos y legales

Este estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con las normas de la Declaracion de
Helsinki (1964) y con la normativa vigente. Este proyecto de investigacion fue
valorado y aprobado por el Comité Etico del Hospital Morales Meseguer (Anexo 6).
Los sujetos incluidos en el mismo recibieron informacion del propésito del estudio y su
caracter voluntario, asi como que su participacion en esta investigacion no les

supondria ningun gasto, incluyendo la posible pérdida o rotura de los sensores. Ademas
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se les informd de que este estudio era completamente independiente del “Programa de

Activa” en el que les habian propuesto participar.

El dia de la entrega de los sensores se solicitd a los participantes que firmaran el

consentimiento informado, cuyo modelo se adjunta (Anexo 3).

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se rige por lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caréacter personal, el Real Decreto 1720/2007, de 21
de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la citada Ley
Orgénica 15/1999, y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica. Los datos recogidos para el estudio estan identificados mediante
un codigo y solo el investigador principal puede relacionar los datos con su historia

clinica.
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Resultados

4.1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

En primer lugar analizamos las caracteristicas generales de nuestra poblacion
considerando el género, obteniendo unos resultados muy homogéneos respecto a la edad
como se puede ver en la Tabla 5. Puesto que se trataba de pacientes con sindrome
metabolico, también evaluamos su indice de masa corporal (IMC), que se encontraba
tanto en hombres como en mujeres en valores de obesidad (IMC> 30), y su perimetro
abdominal, con valores muy por encima de los valores de referencia a partir de los
cuales se considera obesidad abdominal y aumento del riesgo cardiovascular (102 cm en

hombres y 88 cm en mujeres).

Se analizaron otros factores de riesgo cardiovascular segin los datos que constaban en
su historia clinica y los cuestionarios que se les hizo rellenar, que quedan también
resumidos en la Tabla 5. La patologia mas frecuente fue la dislipemia, con valores de
HDL colesterol de 43,9+2,5 mg/dl en hombres y 55,64 mg/dl en mujeres, es decir,
ligeramente por encima del limite considerado como criterio de sindrome metabolico
(<40mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres). Pero hay que tener en cuenta que el

27,7% de los hombres y el 50% de las mujeres estaban tomando en ese momento algin
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farmaco para tratarlo, lo que también constituye en si mismo un criterio de sindrome

metabolico.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes del estudio (18 hombres y 14 mujeres).

R EoMBES MUTERES TOTAL

Edad (afios) 542 +1,9 53,4+2,8 53,8+2,3
IMC (kg/m?) 31,7£1,0 30+1,6 30,8+1,3
PA (cm) 110,4+3,2 100,5+3,9 105,4+3,5
Dislipemia 61,1% 71,4% 66,2%
Hipertrigliceridemia 72% 28,5% 50,2%
Hipertension 55,5% 57,1% 56,3%
Hiperglucemia 66,6% 42.8% 54,7%
SAHS 38,8% 7% 22,9%
Tabaquismo 38,8% 35% 36,9%

Los valores se expresan como media + EEM o como porcentaje.

La hipertrigliceridemia resultd especialmente frecuente en los hombres, con valores de
triglicéridos de 213,4+24,6 mg/dl frente a los 153,3+25,3 mg/dl de las mujeres, es decir,
por encima de los 150 mg/dl que se consideran criterio de sindrome metabdlico, y ello a
pesar de que el 22,5% de los hombres tomaban firmacos para tratar la

hipertrigliceridemia, mientras que ninguna mujer lo hacia.

Los valores medios de presion arterial sistdlica en hombres y mujeres, respectivamente,
fueron de 140,8+3,9 mmHg y 136,6+6,4 mmHg, y de 85,5+2,9 mmHg y 80+3,4 mmHg
para la presion arterial diastdlica, de nuevo a pesar de que el 50% de los sujetos de

ambos sexos tomaban tratamiento.

Para este estudio se descartaron, como ya comentamos, los pacientes con diabetes
diagnosticada, pero si que se incluyeron aquellos que tenian una glucosa basal o una
sobrecarga oral de glucosa alterada. Los valores medios de glucemia fueron de 114,8+7
mg/dl para los hombres y 98,4+3,7 mg/dl para las mujeres. El 27,7% de los hombres

recibian tratamiento, mientras que ninguna mujer lo hacia.

También analizamos la incidencia de la apnea del suefio, que con frecuencia aparece en

sujetos con sindrome metabolico, y el tabaquismo (fumadores activos o que habian
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abandonado el habito hacia menos de 6 meses), que en ambos casos alcanza casi el 40%

de los hombres.

Por ultimo, se analiz6 el tipo de actividad fisica que realizaban los pacientes antes de
entrar en el programa “Activa”. El 45,5% de los hombres y el 64,3% de las mujeres
declaraban no realizar ningun tipo de actividad fisica. De entre los sujetos activos, el
50% de los hombres decian salir a caminar al menos 3 dias por semana, frente al 28,5%
de las mujeres. El 5% de los hombres practicaban natacion 2-3 dias por semana. El 14%
de las mujeres hacian alglin tipo de gimnasia 3-4 dias por semana y el 11,1% de los

hombres salian con la bicicleta 2-3 dias por semana.

4.2. Caracterizacion del ritmo circadiano de los sujetos con sindrome
metabdlico y sus modificaciones tras la actividad fisica programada

Se analizaron de forma conjunta los ritmos individuales, tanto dia a dia como el
promedio de la semana de la temperatura periférica, actividad motora, posicion, la

variable integrada TAP, el patron de suefio y la exposicion a la luz en esta poblacion

antes y después de someterse al programa de actividad fisica.
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Figura 20. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica de la piel de
los sujetos con sindrome metabdlico antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de

entrar en el programa “Activa” (n=32). Los datos se expresan como media + EEM.
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La temperatura periférica de la piel (Figura 20), como era de esperar, aumenta al inicio
de la noche, manteniéndose elevada durante el periodo nocturno, y desciende a primera
hora de la mafiana, coincidiendo con el despertar. También se observa una elevacion
postprandial que podria deberse a la siesta, y que antes del ejercicio, alcanza valores
incluso superiores a los nocturnos. Aunque la amplitud antes y después del ejercicio es
similar, de 1,3°C, el valor medio de temperatura tras el ejercicio tiende a elevarse

(33,2+0,1°C vs 33,5+0,1°C ).
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Figura 21. Promedio de las ondas medias diarias de la actividad motora de los sujetos con
sindrome metabodlico antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa” (n=32). Los datos se expresan como media + EEM.

La actividad motora (Figura 21) presenta valores elevados durante el dia y minimos
durante la noche, en el periodo de descanso nocturno, junto con un descenso
postprandial que podria corresponder a la siesta. Aunque las curvas correspondientes a
antes y después del programa practicamente se solapan, si destaca un ligero aumento de

actividad tras realizar el programa de ejercicio en la hora de la siesta.
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Figura 22. Promedio de las ondas medias diarias de la posicion corporal de los sujetos con
sindrome metabdlico (SM) antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa” (n=32). Los datos se expresan como media + EEM.

La curva media del ritmo de posicion (Figura 22) es muy similar a la de actividad,
alcanzando valores mas bajos cuando el individuo estd en reposo, fundamentalmente
durante la noche, y elevados durante el dia, asi como periodo en posicion semireclinada
que coincide con la hora de la siesta. Nuevamente las curvas de antes y después del

ejercicio se solapan.
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Figura 23. Promedio de las ondas medias diarias del TAP de los sujetos con sindrome
metabolico (SM) antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el programa
“Activa” (n=32). Los datos se expresan como media + EEM.
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La variable integrada TAP (Figura 23) es capaz de diferenciar mejor, tanto el reposo
nocturno como el reposo diurno (siestas), que las anteriores variables por separado
[Ortiz-Tudela et al., 2014], ya que potencia la coincidencia de la minima actividad,
posicion horizontal y maxima temperatura para definir el periodo de descanso. En este
caso, obtenemos curvas muy similares a las de posicion, con valores bajos durante la
noche y elevados durante el dia, incluyendo un pequefio descenso que aparece sobre las

16 horas, que coincidiria con la siesta.
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Figura 24. Promedio de las ondas medias diarias de suefio de los sujetos con sindrome
metabodlico antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el programa

“Activa” (n=32). Los datos se expresan como media + EEM.

En esta grafica (Figura 24) se muestra la probabilidad de que los sujetos estén
durmiendo a las diferentes horas del dia, de tal forma que 1 indica que todos los sujetos
estarian durmiendo a la vez. Se observa que los sujetos inician su periodo de suefio
sobre las 22h y se levantan a partir de las 6:30h. También se aprecia que tras la

realizacion del programa de ejercicio un menor numero de sujetos duermen la siesta.
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Figura 25. Promedio de las ondas medias diarias de la exposicion a luz de los sujetos con
sindrome metabodlico antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa” (n=32). Los datos se expresan como media + EEM.

La exposicion a la luz (Figura 25) es relativamente baja durante la noche y
moderadamente elevada durante el dia. Es a partir de las 7 de la mafana,
aproximadamente, cuando se observa el aumento de la exposicion, y posteriormente una
disminucion progresiva de la intensidad de la iluminacion a lo largo del dia. En este
caso la exposicion a la luz por la tarde tiende a ser ligeramente superior después de
realizar el programa de actividad fisica, mientras que los valores a ultima hora de la

noche son ligeramente inferiores respecto a los obtenidos antes del ejercicio.

El andlisis no paramétrico de los patrones de las variables registradas se realizd

mediante la plataforma de andlisis online Kronowizard, y se resume en la Tabla 6.

La temperatura periférica presenta una baja estabilidad interdiaria (IS) antes de la
intervencion, mejorando posteriormente sin alcanzar los niveles normales obtenidos de
sujetos de la misma edad sin sindrome metabolico (0,40+0,02) como se puede observar
en el Anexo 7 y sin que la mejora sea estadisticamente significativa. Ademads presentan
poca fragmentacion del ritmo que si aumenta significativamente tras el ejercicio. El
centro de la noche, que se corresponde con el valor de M5, se encuentra muy adelantado
con respecto a los valores normales (02:16+00:26 hh:mm), mejorando tras el ejercicio,

ya que se retrasa, pero sin llegar a ser significativo, debido a la alta dispersion. Lo
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mismo sucede con el centro del dia, que aunque se retrasa tras la intervencion, no
alcanza el rango de normalidad (13:59+00:30 hh:mm). Tras el ejercicio el valor de la
noche es ligeramente inferior a lo normal (34,69+0,12°C), mientras que el valor del dia

se encuentra dentro de la normalidad.

La actividad presenta una estabilidad interdiaria (IS) normal (0,244+0,01), tanto antes
como después del ejercicio. El centro del dia se adelanta ligeramente tras el ejercicio,
sin alcanzar la significacion estadistica, igual que ocurre con la variable posicion. Sin
embargo la fragmentacion (IV), a pesar de aumentar significativamente tras el programa
sigue siendo muy inferior de la que presentan sujetos de la misma edad sin sindrome

metabolico (0,22+0,02 vs 1,06+0,01, ver Anexo 7)

En el sueno existen pocas modificaciones tras la actividad fisica, aunque se observa un
ligero adelanto del centro del dia tras la intervencion. Sin embargo el centro de la noche,
que se encuentra dentro de la normalidad (03:56+0:11 hh:mm), dista mucho del centro

de la noche del ritmo de temperatura distal.

La luz no presenta diferencias significativas tras la intervencion, ni tampoco la variable

integrada TAP.

De forma resumida, podemos indicar que tras la intervencion, los valores de
temperatura aumentan a lo largo de todo el dia, duermen menos siesta, se acuestan un
poco antes, sin que se modifique la hora de levantarse, y aumenta ligeramente la

exposicion a la luz por la tarde.
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Tabla 6. Analisis no paramétrico de los ritmos de temperatura, actividad motora, posicion, TAP, suefio y luz (n=32).

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

IS 0,24+0,03 0,33+0,03 0,25+0,01 0,26+0,01 042+0,02 0,43+0,02 0,53+0,02 0,55+0,02 0,57+0,02 0,58+0,02 0,39+0,02 0,45+ 0,02
v 0,13+£0,02 0,22 £0,02** 1,02+0,02 1,00£0,02 0,42+0,02 0,44+0,02 0,33+0,02 0,34+0,02 0,41+0,02 0,40+0,02 0,32+0,02 0,33 £0,02
RA 0,02+0,016 0,02 £ 0,017 0,71 0,03 0,76 +0,02 0,50+0,02 0,48=+0,03 0,56+0,02 0,57+0,02 0,83+0,02 0,86+0,01 0,95+0,02 0,97 +0,02
CFI 0,40+0,01 041+0,01 049+0,01 0,51+0,01 0,57+0,01 0,56+0,02 0,64=+0,01 0,65+0,02 0,73+0,01 0,75+0,01 0,73+0,01 0,75+0,01

Centro Noche 00:25+00:53 01:31+00:44 04:10+£00:14 04:11+00:14 04:08+00:13 04:33+00:27 04:09+00:13 04:05+£00:14 04:10+00:13 04:05+00:13 03:46+00:13 03:51+00:14
Valor Noche 34,06 + 0,12 34,33 £ 0,13 4,95+0,47 4,25+0,36 16,92+ 0,91 17,39 + 1,07 0,64 +0,01 0,64 +0,01 0,82+0,02 0,84 +0,02 0,03 +0,01 0,02+0,01
Centro Dia  10:54+00:49 12:40+00:40 15:524+00:44 14:36+00:23 15:22+00:41 14:13+£00:23 14:21+00:21 14:21£00:21 15:24+00:41 14:28+00:18 14:34+00:18 14:19+00:16

Valor Dia 32,66 +0,13 33,01 £0,14 29,6 +0,95 30,84 + 1,11 50,08 + 1,07 49,77 + 1,31 0,18 £ 0,01 0,18 +0,01 0,07 +0,01 0,06+0,01 1,19+0,05 1,25+ 0,06

Todos los valores se expresan como media + EEM. Pre: antes del ejercicio. Post: después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:
amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/M5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores
(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio
de la variable para LS o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o
L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;y luxes, segun la variable). Con ** se indica diferencia significativas entre antes y después de la intervencion (¢ de
Student, p< 0,01). RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la temperatura periférica.
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4.3. Evaluacion de la posible influencia del género en el efecto del

ejercicio programado sobre el sistema circadiano

Dado que la respuesta al programa podria verse influida por el género, una vez descrita
nuestra poblacion, analizamos de forma separada hombres y mujeres antes y después

del ejercicio.

El patrén circadiano de temperatura de la piel en funcién del género (Figura 26), se
desplaza en el caso de los hombres a valores superiores, disminuyendo la amplitud tras
la realizacion del programa, mientras que en las mujeres el aumento de temperatura solo

se produce por la noche.
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Figura 26. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica de hombres
(n=18) y mujeres (n=14) con sindrome metabdlico, antes (Pre Ejercicio) y después (Post
Ejercicio) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media = EEM
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En cuanto a la actividad (Figura 27), los perfiles apenas se modifican y tanto en
hombres como mujeres, tan s6lo se produce un ligero aumento de la actividad a las 16

horas, es decir a la hora en la que solian dormir la siesta antes de entrar en el programa.
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Figura 27. Promedio de las ondas medias diarias de la actividad de hombres (n=18) y
mujeres (n=14) con sindrome metabdlico, antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio)

de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

El patron de la posicion corporal (Figura 28) tampoco evidencia importantes diferencias
en funcidon del género, salvo que los hombres después de la intervencion tienden a
recostarse menos a la hora de la siesta. Este cambio no se observa en las mujeres, en las

que la posicion es mas reclinada por la tarde-noche tras el programa de ejercicio.
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Figura 28. Promedio de las ondas medias diarias de la posicion corporal de hombres
(n=18) y mujeres (n=14) con sindrome metabélico, antes (Pre Ejercicio) y después (Post
Ejercicio) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media = EEM.
El patrén de la variable integrada TAP (Figura 29), es similar en ambos sexos, con lo
que tal y como ya se habia indicado, disminuye ligeramente por la tarde tras el

programa de actividad fisica.
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Figura 29. Promedio de las ondas medias diarias de TAP de hombres (n=18) y mujeres
(n=14) con sindrome metabolico, antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Segun el patrén de sueno inferido (Figura 30) del TAP, tras la intervencion se observa
que en los hombres apenas cambia el perfil durante la noche, mientras que en las
mujeres se produce un ligero adelanto de la hora de ir a dormir y un aumento del tiempo
en el que la probabilidad de encontrar a los sujetos dormidos es maxima, lo que se
confirma por el aumento en la duracion del suefio, tanto estimado como declarado en los

diarios de suefio (Tabla 7).

El nlimero de interrupciones de mas de 15 minutos durante el suefio nocturno, apenas
muestra diferencias entre antes y después del ejercicio ni en hombres ni en mujeres

(Tabla 7).
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Figura 30. Promedio de las ondas medias diarias de suefio de hombres (n=18) y mujeres
(n=14) con sindrome metabdlico, antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

La intervencion, segin se aprecia en al Tabla 7 afect6 al habito de la siesta, ya que un
30% de los hombres que dormian la siesta antes de la intervencion dejaron de hacerlo,
mientras que en las mujeres este habito practicamente no se modifico. Sin embargo, tras
el ejercicio se duplicd el porcentaje de hombres que se quedaban dormidos antes de
acostarse en la cama, por ejemplo, por quedarse dormidos en el sof4, mientras que en
las mujeres disminuyo, y si bien también adelantan la hora de irse a la cama ninguna de
estas modificaciones fue estadisticamente significativa. Estos resultados difieren de la

onda media de suefio (Figura 30), ya que se obtienen de los registros individuales de los
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pacientes, de forma que aunque no lo reflejaran en sus diarios de suefio, si se
observaban otros periodos de suefio segun lo inferido por el programa informéatico en

mas de 3 dias de registro, se consideraba que dormian siesta o dormitaban en el sofé.

Tabla 7. Resumen de los datos de suefio en funcién del género antes y después de la intervencion.

HOMBRES HOMBRES MUJERES MUJERES
ANTES DESPUES ANTES DESPUES

Suefio nocturno declarado 07:01+0:16 07:06+0:14 07:08+0:13 07:31+0:17
Suefio nocturno estimado 07:13+0:11 07:33+0:14 07:47+0:16 08:15+0:19
Interrupciones > 15’ 3,19+0,2 3,12+0,2 3,44+0,3 3,39+0,4
Siesta 61% 29,4% 57% 54,5%
Otros periodos de suefio 11% 25,3% 42,8% 27,2%

Los valores se expresan como media en hh:mm = EEM y como porcentaje. Hombres n=18, mujeres

n=14.

La exposicion a la luz (Figura 31) disminuye progresivamente a lo largo del dia tanto en
hombres como en mujeres, y es sobre las 2 de la manana cuando el 100% de los sujetos
estan en oscuridad. En el caso de los hombres si se modifica tras la intervencion, de
forma que aumenta por la tarde tras el ejercicio, pero no en mujeres en las que incluso
en algunos momentos la exposicion es ligeramente inferior tras la realizacion del

programa.
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Figura 31. Promedio de las ondas medias diarias de luz de hombres (n=18) y mujeres
(n=14) con sindrome metabolico, antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Para caracterizar los patrones de las diferentes variables se realizd un andlisis no

paramétrico gracias a la plataforma Kronowizard, que se resume en las siguientes tablas.
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Tabla 8. Cuadro resumen del analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posicién, TAP, suefio y luz en hombres (n=18).

IS

v

RA

CFI

Centro Noche

Valor Noche

Centro Dia

Valor Dia

Pre

0.26 +0.05

0.12 £0.02

0.22 +0.02

0.41 £ 0.01

Post

0.27 £0.03
0.22 + 0.03**
0.16 £ 0.01*

0.39 + 0.00

Pre

0.24 +0.01
1.07 £ 0.02
0.69 +0.03

0.46 £ 0.02

Post

0.25+0.01
1.05 +0.02
0.74 +0.03

0.49 £ 0.02

Pre Post

0.41+0.02 0.42+0.03
0.40+0.02 0.41=+0.02
0.50+0.02 0.49=+0.04

0.57+0.02 0.57=+0.02

21:33£01:17 23:44+01:06

33.90+0.17 34.12+0.17

10:14+00:38 11:23+00:52

32,46 +0.16 33.02 +0.19*

04:12+00:20 04:21+£00:22 04:09+00:19 04:53+00:19

531+£0.74 4,45+0.61 16,21 £1.05 17.36 +1.70

15:30+00:41 14:45+00:29 14:24+00:23 14:24+00:44

28,06 £ 0,73 29,15+ 1,41 48.82+1.29 49.12 + 1,60

Pre

0.51 £0.03
0.34 £0.02
0.55 +£0.02
0.63 £0.02
04:07+00:19
0.18 £ 0.01
14:26+00:24

0.62+0.01

Pre

0.53+0.03 0.56 +£0.03

Post

0.35+0.03 0.41+0.02
0.56+0.03 0.83+0.02

0.64+0.02 0.73 £0.02

Post  Pre Post

0.55+0.03 0.36+0.03 0.44=+0.03
0.41+0.03 0.29+0.02 0.30+0.02
0.85+0.02 0.92+0.03 0.95=+0.03

0.73+0.01 0.71+0.02 0.75=0.02

04:15+00:20 04:12+00:18 04:17+£00:20 03:49+00:16 04:07+00:19
0.17+0.02 0.81£0.02 0.81+£0.02 0.04+0.02 0.03+0.02
14:23+00:26 15:10+00:29 14:23+00:25 15:10+00:26 14:29+00:25
0.62+0.02 0.08+0.01 0.07+0.01

1.13£0.06 1.27+0.08

Todos los valores se expresan como media + EEM. Pre: antes del ejercicio. Post: después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:

amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/MS5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores

(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio

de la variable para L5 o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o

L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;o luxes, segun la variable). Con * y ** se indican diferencias significativas entre antes y después del programa de

ejercicio (¢ de Student, p< 0,05 y p<0,01, respectivamente). RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la temperatura periférica.
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El ritmo de temperatura presenta importantes diferencias entre antes y después del
programa de ejercicio fisico sobre todo en el caso de los hombres. La fragmentacion en
hombres (Tabla 8) es baja comparada con los hombres de la poblacion general (Anexo
8), aunque tras el ejercicio tiende a aumentar, justo al contrario de lo que ocurre con la
amplitud tal y como también se observa en la Figura 26. El centro de la noche (M5)
tiene un adelanto de fase muy marcado antes de realizar el programa de ejercicio con
respecto a la poblacion general (21:33+01:17 hh:mm vs 02:23+00:34 hh:mm, p<0,01, ¢
de Student), que se retrasa tras el mismo pero sin llegar a los valores de normalidad de
hombres de edad similar sin esta patologia (ver Anexo 8). El valor del dia (VM) si que
mejora significativamente tras el ejercicio, alcanzando los valores de los sujetos no
obesos (33,04+0,12°C). En el resto de las variables apenas se producen modificaciones,
aunque igual que ocurria al valorar ambos sexos de forma conjunta, se observa un ligero

adelanto del centro del dia en el ritmo de suefo vigilia tras la intervencion.

El ritmo de temperatura en mujeres (Tabla 9) solo muestra diferencias en la estabilidad
interdiaria, que aumenta significativamente, lo que implica una mejora en la regularidad
del ritmo, alcanzando un valor que también es significativamente mayor al de los
hombres (0,40+0.05 vs 0,27+0,03 p<0,05, ¢ de Student). De nuevo y al igual que en
hombres el centro de la noche (M5) tiene un adelanto de fase que revierte tras el
programa de ejercicio, sin llegar a ser estadisticamente significativo, alcanzando los
valores de las mujeres de edad similar sin sindrome metabolico (02:56+00:34 hh:mm).
Llama la atencion que el centro del dia es muy similar al de los hombres antes del
ejercicio, retrasdndose mucho mas en el caso de las mujeres tras el mismo (11:234+00:52

hh:mm vs 14:18+00:53 h, p<0,05, ¢ de Student).

La estabilidad, variabilidad y amplitud relativa de la actividad no se ven modificadas
por el programa, aunque el centro del dia tiende a adelantarse ligeramente, al igual que
ocurre con la posicion. El patrén de suefio apenas cambia, salvo un ligero adelanto del
centro del dia tras la intervencion. Aunque el centro de la noche del ritmo de suefio se
encuentra practicamente dentro de la normalidad tras la intervencion (03:23+0:23
hh:mm vs 03:25+00:12 hh:mm) sorprende la diferencia de fase con respecto al de
temperatura. La luz no presenta diferencias significativas tras la intervencion, ni

tampoco en el TAP.
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Tabla 9. Analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posiciéon, TAP, suefio y luz en mujeres (n=14).

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
IS 0.23 £0.05 0.40+0.05* 0.27+0.01 0.28+0.01 0.43+0.03 043+0.03 0.56+0.02 0.57+0.03 0.58+0.03 0.62+0.02 0.44+0.03 0.45+0.03
1V 0.14+0.03 021=+£0.03 095+0.02 094+0.02 044+0.04 047+004 031+0.02 0.32+£0.03 040+0.02 0.38+0.03 0.360.03 0.35+0.03
RA 020+0.03 024+0.03 0.74+0.04 0.78+0.02 0.49+0.04 0.48=+0.04 0.58+0.03 0.58+0.03 0.84+0.02 0.88+0.02 098+0.01 0.98+0.01
CFI1 0.39+0.01 044+0.02 0.51+0.02 0.53+0.01 0.57+0.02 0.56+0.03 0.66+0.02 0.66+0.02 0.74+0.02 0.77+0.02 0.75+0.01 0.75=+0.02
Centro Noche 00:14+01:32 02:27£01:07 04:08+00:17 03:59+£00:17 04:06£00:19 04:53+00:58 04:12+00:17 03:544+00:19 04:12+00:18 03:50£00:22 03:41+00:22 03:23+ 0:23
Valor Noche 3425+0.14 34.61 £0.19 4.48+0.48 399+030 17.85+1.55 17.43+1.18 0.18+0.01 0.18+0.01 0.85+0.03 0.88+0.02 0.01 £0.01 0.01£0.00

Centro Dia

Valor Dia

10:58+01:32 14:18+00:53 16:21+01:25 14:23+00:37 16:36+01:26 14:06+00:44 16:01+01:27

32,91 +0,18 32,99 £ 0,22 31.58 £ 1.55 33.00+1.67 51.69 +£1.69 50.61 +2.24 0.65+0.01

14:18+00:36 15:41+01:27 14:34+00:25 13:48+00:17 14:05+00:19

0.65+0.02 0.07+0.01 0.06+0.01 1.27+0.06 1.23+0.08

Todos los valores se expresan como media + EEM. Pre: antes del ejercicio. Post: después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:
amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/M5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores
(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio
de la variable para L5 o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o
L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segtn la variable). Con * se indica diferencias significativas, p<0,05, entre antes y después (¢ de Student).

RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la temperatura periférica.
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A la vista de estos resultados podemos resumir que en los hombres se produce un
aumento homogéneo de la temperatura periférica aunque disminuye la amplitud,
mientras que en las mujeres aumenta la amplitud gracias al incremento de los valores
nocturnos. En los hombres disminuye la proporcion que duermen la siesta tras la
realizacion del programa de actividad fisica, pero aumentan los que se duermen en el
sofé antes de irse a la cama. En general los hombres presentan un retraso de fase de casi
todas las variables tras la intervencion, mientras que en las mujeres solo ocurre en la

temperatura y en la posicion.

Dado que la mayoria de las modificaciones se producian en el ritmo temperatura y
existian diversos factores como dormir la siesta, presentar o no SAHS, el grado de
obesidad, el grado de cumplimiento del programa y el cronotipo, que podrian afectar los

resultados analizamos estos factores por separado.

4.4. Influencia de la siesta en el efecto del ejercicio programado sobre el

sistema circadiano.

Nos planteamos si dormir o no siesta podia mejorar o ser perjudicial para la robustez de
los ritmos circadianos estudiados en este tipo de pacientes. De esta forma, calculamos la
cantidad de pacientes de nuestra muestra que dormian la siesta, resultando un 59,3%
que si lo hacian al menos mas de la mitad de los dias de la semana, (ya fuera siesta
declarada en su diario de suefio, o bien estimada a partir del TAP), cuyas caracteristicas

se detallan en la Tabla 10.

Segun nuestros resultados, las personas que duermen la siesta tienden a ser
hombres, menos sedentarias, fumadoras, ligeramente mas jévenes, menos obesas,
y menos hipertensas que las que no duermen. Sin embargo, es llamativa la
incidencia de hipertrigliceridemia cuyos niveles se triplican, aunque sin
diferencias en la incidencia de dislipemia, en los niveles de HDL o en la
frecuencia de hiperglucemia. Resulta interesante que también se triplica la
prevalencia de la apnea del suefio entre las personas que no duermen siesta con

respecto a las que si la duermen.
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Tabla 10. Caracteristicas de los sujetos que duermen siesta (n=19) y los que no (n=13).

DUERMEN NO DUERMEN
SIESTA SIESTA

Hombres/Mujeres 57,8/42,1% 46,1/53,8%
Edad (afios) 53,4+2,1 54,6+2.5
IMC (kg/m?) 30,1£1,2 32,2+1,4
PA (cm) 104,242,8 108,9+5,2
Hipertrigliceridemia 73,6% 23%
Valor TG (mg/dl) 219,9+23,7%* 137,1£23,3
Tratamiento TG 16% 7%
Dislipemia 63,1% 69,2%
Valor HDL (mg/dl) 47+£2,5 51,8+5
Tratamiento dislipemia 26,3% 53,8%
HTA 52,6% 61,5%
TAS (mm Hg) 133,34 145,8+5,9
TAD (mm Hg) 104,2+2.4 89+3,6
Tratamiento HTA 42,1% 61,5%
Hiperglucemia 63,1% 46,1%
Glucemia (mg/dl) 113,6+6,7 97,543
Fumador 52,6% 23%
No fumador 26,3% 38,4%
Ex fumador 15,7% 30,7%
SAHS 12,5% 37,5%
Sedentarismo 37,5% 75%

Los valores se expresan como media + EEM y en porcentajes. IMC: indice de masa
corporal. PA: perimetro abdominal. TG: triglicéridos. HTA: hipertension arterial. TAS:
tension arterial sistolica. TAD: tension arterial diastolica. SAHS: sindrome de apnea-
hipopnea del suefio. Con ** se indican diferencias estadisticamente significativas, p<0,01, ¢

de Student.

El programa de ejercicio en los sujetos que dormian siesta (Figura 32), aumenta
en general la temperatura, especialmente durante la noche que se eleva en 0,4°C
alcanzando asi los 34°C. Aun asi los valores son inferiores en los sujetos que no
duermen la siesta cuya temperatura nocturna aumenta 0,8°C, llegando a los

34,4°C, lo que podria indicar un suefio mas profundo.
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Figura 32. Promedio de las ondas medias diarias de temperatura periférica de los sujetos
que duermen siesta (n=19) y los que no (n=13), antes (Pre Ejercicio) y después (Post

Ejercicio) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media = EEM.

El patron de actividad (Figura 33) tras el programa de ejercicio s6lo se ve modificado
entre las 15:30 y las 18h donde el nivel de actividad aumenta unicamente en el grupo de
los que dormian siesta, lo que indica que disminuye la proporcion de sujetos que

descansan en ese momento.
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Figura 33. Promedio de las ondas medias diarias de actividad de los sujetos que duermen
siesta (n=19) y los que no (n=13), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

El ritmo de posicion (Figura 34) ratifica este mismo cambio de habito ya que tras la
practica regular de ejercicio fisico se acorta el tiempo en posicién semirreclinada en

torno a media tarde pero so6lo en los sujetos que generalmente dormian siesta.
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Figura 34. Promedio de las ondas medias diarias de posicion de los sujetos que duermen
siesta (n=19) y los que no (n=13), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

La variable integrada TAP (Figura 35), que valora conjuntamente temperatura,
actividad y posicion de nuevo muestra que los perfiles no se ven modificados por el
programa de ejercicio excepto en la hora de la siesta, con valores mas elevados tras la
intervencion, lo que apunta a una disminucioén en el descanso postprandial en los sujetos

con ese habito.
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Figura 35. Promedio de las ondas medias diarias de TAP de los sujetos que duermen siesta
(n=19) y los que no (n=13), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Si nos centramos en el sueno de estos dos grupos (Figura 36) inferido a partir de la
variable TAP, tras la intervencion se aprecia como en general todos los sujetos se
acuestan antes, alcanzando inicialmente un suefio mas profundo, y se levantan a la
misma hora, pero disminuye la proporcion de sujetos que duermen siesta. Sin embargo,

el perfil de suefio de los sujetos que habitualmente no dormian siesta no se modifica.
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Figura 36. Promedio de las ondas medias diarias de suefio de los sujetos que duermen
siesta (n=19) y los que no (n=13), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Ademas, la duraciéon del sueio nocturno, tanto declarado en su diario de suefio como
inferido del TAP, es mayor en unos 15 minutos tras el programa de ejercicio (Tabla 11),
sin que se modifique el nimero de interrupciones. Por otro lado, los sujetos que dejan
de dormir siesta tras la intervencion aumentan ligeramente la tendencia a dormirse en el

sofa antes de irse a la cama, como indica el mayor porcentaje de “otros periodos de

suefio”.
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Tabla 11. Resumen de las caracteristicas del suefio de los sujetos segiin si duermen (n=19) o no la

siesta (n=13).

DUERMEN DUERMEN NO DUERMEN NO DUERMEN
SIESTA ANTES SIESTA DESPUES SIESTA ANTES SIESTA DESPUES

Suefio nocturno declarado 07:08+00:16 07:18+00:14 06:58+00:11 07:15+00:17
Suefio nocturno estimado 07:27+00:13 07:55+00:16 07:30+00:16 07:44+00:20
Interrupciones > 15’ 3,37£0,23 3,38+0,28 3,19+0,31 3,02+0,31
Otros periodos de suefio 21% 42% 30,7% 23%

Los valores se expresan como media + EEM y en porcentajes.

En la Figura 37 se analiza la exposicion a la luz de estos sujetos. En general, la
exposicion a la luz tras la intervencion tiende a ser ligeramente superior a lo largo de

todo el dia tanto en los que duermen siesta como en los que no.

Para caracterizar los patrones de las diferentes variables se realizd también el analisis no

paramétrico que se resume en las Tablas 12 y 13.
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Figura 37. Promedio de las ondas medias diarias de exposicion a la luz de los sujetos que
duermen siesta (n=19) y los que no (n=13), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio)

de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.
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Tabla 12. Analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posicion, TAP, suefio y luz en los sujetos que duermen siesta (n=19).

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

IS 025+0.05 033004 025+0.01 027+0.01 043+£002 046+0.02 053+0.03 057+0.02 0.54+£0.03 0.57+0.02 040+0.03 0.45=0.03
v 0.12+£0.02 0.22+0.03** 1.02+0.02 1.00+0.02 040+0.02 042+£0.02 031+0.01 031+£0.02 042+0.02 040+£0.03 032+0.02 0.34=0.03
RA 021+0.02 020£0.03 0.69+0.03 0.76+0.02 0.51+£0.02 0.54+£0.02 057+0.02 0.61+0.02 0.78+0.02 0.86=0.01** 093+0.03 0.97+0.01
CFI 0.40+£0.02 041£001 048+0.02 0.51+£0.01 0.58+0.02 0.60+0.02 065002 0.68+0.02 0.70£0.01 0.74+0.01 0.72+0.02 0.75+0.02

Centro Noche 22:32+01:21 00:10£01:05 04:19+00:21 04:08+00:17 04:25+£00:19 04:13+£00:19 04:25+£00:19 04:08+£00:18 04:28+00:19 03:59+00:19 03:43+00:19 03:40+00:20
Valor Noche 34.05+0.14 3428+0.18 523+0.64 4.15+039 1622+1.00 1517+094 0.18+0.01 0.16£0.01 0.81+0.02 0.83+£0.02 0.04+0.02 0.02+0.01
Centro Dia 11:07£01:04 12:09+00:50 14:574£00:43 14:13+00:31 14:31+00:31 14:31£00:31 14:10+£00:30 14:07+£00:29 14:29+00:33 14:26+00:23 14:44+00:26 14:10+00:23
Valor Dia 32.64+£0.16 32.95+0.21 28.74+124 3126+136 50.09+1.18 50.51+1.08 0.63+0.01 0.65+0.01 0.10+0.01 0.07=+0.01** 1.14+0.07 1.23+0.08
Todos los valores se expresan como media + EEM. Pre: antes del ejercicio. Post: después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:
amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/M5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores
(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio
de la variable para L5 o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o

L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, seglin la variable). Con ** se indican diferencias significativas, (p< 0,01, ¢ de Student) entre antes y

después del programa. RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la temperatura periférica.
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Tabla 13. Analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posicion, TAP, suefio y luz en los sujetos que no duermen siesta (n=13).

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

IS 024+0.05 032£0.05 026001 025+£001 040+£0.03 0.37+£0.03 0.54+0.03 051+£0.03 0.62+0.04 060+0.03 039+0.02 0.44+0.02
v 0.15+£0.04 023+0.04 1.02+0.04 1.02+0.04 045+0.03 047+0.04 036+0.03 039+0.04 038+0.03 040+0.04 033+£0.02 0.31+0.02
RA 021+£0.02 0.19+£0.02 0.74+0.04 0.73+£0.04 048+0.04 041+0.05 056+0.03 0.51+0.04 091+0.02 0.89+0.02 097+0.01 0.96+0.04
CFI 040+0.01 041£0.02 050+0.02 049+0.02 0.55+£0.02 051+0.03 064+0.02 0.61+0.03 0.78+0.02 0.76+0.02 0.73£0.19 0.75+0.21

Centro Noche 22:59+01:37 01:50£01:10 03:58+00:14 03:53+00:11 03:41+00:17 04:46£01:01 03:46+00:13 03:45+00:14 03:44+00:11 03:59+00:13 03:49+00:14 03:55+00:10
Valor Noche 34.07+021 3443+021 453+0.70 4.76+0.73 17.95+£1.70 20.54+2.01 0.19£0.01 0.21+0.02 0.84+0.03 0.86+0.03 0.02+0.01 0.03 +0.02
Centro Dia 10:35+01:20 12:35+00:56 15:22+00:33 15:11+00:31 14:45+00:28 13:40+00:33 14:41+£00:26 14:34+00:29 14:42+00:29 14:37+00:31 14:20+00:25 14:10+£00:15
Valor Dia 32.68+0.21 33.16£0.19 30.85+1.46 30.73+£1.71 50.06+2.05 49.27+2.63 0.65+0.02 0.63+£0.02 0.04+0.01 0.05+£0.01 126+0.05 1.34+0.07
Todos los valores se expresan como media + EEM. Pre: antes del ejercicio. Post: después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:
amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/MS5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores
(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio
de la variable para L5 o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o

L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, seglin la variable). RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la temperatura

periférica.
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La estabilidad interdiaria del ritmo de temperatura en los sujetos que duermen siesta
muestra valores por debajo de lo normal (0,40+0,20), que figuran en el Anexo 7 y
tiende a mejorar tras la intervencion, aunque no se alcanzan los valores normales. Por
otro lado aumenta, la fragmentacion sin que apenas se modifique la amplitud. El centro
de la noche, antes de la intervencion presenta un claro adelanto de fase y se corrige
ligeramente después, aunque sigue estando adelantado con respecto a los sujetos del
mismo grupo de edad sin esta patologia (02:16+00:26 hh:mm) al igual que ocurre con el

centro del dia (13:59+00:30 hh:mm) (Anexo 7).

La actividad presenta una estabilidad interdiaria con valores normales (0,24+0,01 en
controles) antes del ejercicio, y algo elevada después. Tanto en el caso de la actividad,

como en la posicion, TAP o luz no hay importantes cambios tras la intervencion.

En el caso del suefio si que se observan modificaciones. La amplitud aumenta de forma
significativa (p<0,01, ¢ de Student) y disminuye el valor del dia (p<0,01, ¢ de Student),
lo que refleja que duermen menos durante éste, tal y como se aprecia en la Figura 36.
También se aprecia que aunque el centro del descanso nocturno ocurre en horas

habituales, si se encuentra desfasado (retrasado) con respecto al de temperatura.

En la Tabla 13 se detallan los valores de los indices no paramétricos de los sujetos que
no duermen siesta, en los que no se producen modificaciones significativas en ninguna

de las variables estudiadas.

Asi, seglin nuestros resultados, los hombres parecen dormir més siesta que las mujeres
y, en general, las personas que duermen siesta son menos obesas, pero presentan
hipertrigliceridemia e hiperglucemia con mucha mas frecuencia. Son ligeramente menos
hipertensas y mucho menos sedentarias que las que no la duermen, que en cambio,
tienen mayor tendencia a dormirse en el sofa antes de irse a la cama.
Sorprendentemente, en nuestra poblacion, los sujetos con SAHS duermen la siesta con
menos frecuencia que los que no padecen este trastorno. Tras la intervencion, el ritmo
de temperatura periférica se desplaza a valores superiores tanto en los que duermen
siesta como en los que no, siendo el aumento mayor en los que no duermen. Ademas,
una parte de los sujetos que dormia siesta, tras realizar el programa de ejercicio, dejan

de hacerlo y se acuestan antes, alcanzando un suefio ligeramente mas profundo.
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5.5. Influencia de la apnea del sueio en el efecto del ejercicio

programado sobre el sistema circadiano

Puesto que algunos autores consideran el SAHS como una expresion mas del sindrome
metabodlico y es conocido que es una patologia infradiagnosticada, quisimos estudiar
especificamente la influencia de la apnea del suefio sobre el estatus del sistema
circadiano en estos pacientes. Para ello, clasificamos a los pacientes en dos grupos, con
y sin SAHS, en funcion de lo indicado en su historia clinica del centro de salud. De esta
forma, el 25% de nuestros pacientes padecian apnea del suefio, la mayoria hombres
(Tabla 14). No hay diferencias en cuanto a la edad, pero si en cuanto al IMC y PA, que
son mucho mas elevados en los sujetos con apnea, al igual que la hipertension, que es
ligeramente mas prevalente, tanto a nivel de presion arterial sistdlica como diastolica.
Sin embargo, la prevalencia de la hiperglucemia es mayor en los que no tienen apnea.
En el grupo de los sujetos con apnea la prevalencia de fumadores y exfumadores es
mayor que en el grupo que no lo padece. Los sujetos con apnea del suefio son algo mas

sedentarios, y cumplen mas criterios de sindrome metabdlico que los que no la padecen.

La asistencia de ambos grupos al programa de intervencion fue en general bastante alta,

y no diferiria en funcion de presentar o no SAHS.
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Tabla 14. Caracteristicas de los sujetos con SAHS (n=8) y sin SAHS (n=24).

Hombres/Mujeres
Edad (afios)

IMC (kg/m?)
PA(cm)
Hipertrigliceridemia
Valor TG (mg/dl)
Tratamiento TG
Dislipemia

Valor HDL (mg/dl)
Tratamiento dislipemia
HTA

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)
Tratamiento HTA
Hiperglucemia
Glucemia (mg/dl)

Tratamiento
hiperglucemia

Fumador

No fumador

Ex fumador

Criterios SM

Sedentarismo

87,5/12,5%
5343,1
36,2424
123,345,6%*
62,5%
199::40
12,5%
62,5%
43,245
12,5%
75%
143,447
90,245
50%
37,5%
94,452

0%

50%
12,5%
37,5%
3,37
62,5%

45.8/54,1%
54,0419
29,3+0,7
100,5+1,9
50%
185,2420.9
12,5%
66,6%
50,642,8
45,8%
50%
137,4+4,1
80,7+2,4
50%
62,5%
111,245,3

20,8%

37,5%
37,5%
16.6%
3

50%

Los valores se expresan como media + EEM y porcentajes. IMC: indice de masa corporal.

PA: perimetro abdominal. TG: triglicéridos. HTA: hipertension arterial. TAS: tension

arterial sistolica. TAD: tension arterial diastolica. SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del

suefio. Con ** se muestran las diferencias estadisticamente significativas para p< 0,01 (¢ de

Student).
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En la Figura 38 se muestra el ritmo de temperatura periférica. Los sujetos con SAHS
antes del ejercicio muestran un descenso progresivo de la temperatura de la piel a lo
largo de la noche con valores de temperatura muy bajos, y a partir de las 11:30 de la
mafiana se observa un ascenso. Tras el programa Activa la amplitud disminuye
ligeramente aunque la curva completa se desplaza hacia valores mas elevados. También

aumenta la temperatura durante la siesta, alcanzando valores incluso superiores a los de

la noche.

En el caso de los sujetos sin apnea diagnosticada la amplitud es menor, de 1,2°C , por lo
se observa una curva mas aplanada, que aumenta tras el ejercicio a 1,4°C, sobre todo

gracias a la temperatura nocturna, ya que las curvas durante la siesta se solapan.
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Figura 38. Promedio de las ondas medias diarias de temperatura periférica de los sujetos
que padecen SAHS (n=8) y los que no (n=24), antes (Pre Ejercicio) y después (Post

Ejercicio) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media = EEM.
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Los cambios a nivel de actividad (Figura 39) son pequeiios, ya que como puede
observarse los patrones son muy parecidos entre si, salvo en los pacientes sin SAHS, en
los que se aprecia que tras la intervencién permanecen ligeramente mas activos en la

zona horaria en la que habitualmente duermen la siesta.
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Figura 39. Promedio de las ondas medias diarias de actividad de los sujetos que padecen
SAHS (n=8) y los que no (n=24), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

En la Figura 40 se muestran las graficas de posicion, sin que aparentemente se
produzcan modificaciones entre antes y después de la intervencion, ni en los sujetos que

padecen SAHS ni en los que no.
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Figura 40. Promedio de las ondas medias diarias de posicion de los sujetos que padecen
SAHS (n=8) y los que no (n=24), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

La variable integrada TAP (Figura 41), tampoco se ve afectada por la intervencion en
los sujetos diagnosticados de SAHS. Sin embargo, los sujetos sin SAHS, presentan tras
el programa valores del TAP ligeramente mas elevados entre las 16 y las 18h e

inferiores en las horas anteriores a irse a la cama.
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Figura 41. Promedio de las ondas medias diarias de TAP de los sujetos que padecen SAHS
(n=8) y los que no (n=24), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

En cuanto al patron de suefio de los sujetos con SAHS (Figura 42), la realizacion del
programa de ejercicio fisico aumenta la probabilidad de que estén durmiendo entre las
12 de la noche y las 2 de la mafiana, aunque se levantan aproximadamente a la misma
hora. La siesta, en aquellos que la duermen, se adelanta ligeramente y se acorta. Los
sujetos que no padecen SAHS apenas sufren cambios tras la intervencion, salvo a la
hora de la siesta, ya que son menos los que la duermen, y a partir de esa hora y hasta
acostarse tiende a aumentar y adelantarse ligeramente el grado de somnolencia. Es
notable la diferencia de patrén en las horas nocturnas entre los grupos SAHS y no

SAHS, con una noche de suefio més fragmentada y de menor duracion en los primeros.
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Figura 42. Promedio de las ondas medias diarias de suefio de los sujetos que padecen

SAHS (n=8) y los que no (n=24), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar

en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.
De hecho, si valoramos mdas detalladamente el suefio en estos pacientes (Tabla 15),
observamos que tanto el grupo SAHS como el grupo no SAHS, aumentan la duracion
del suefio nocturno estimado en unos 20 minutos, aunque segin sus diarios de suefo
aumenta de forma mas discreta. El nimero de interrupciones del suefio nocturno no se
modifica significativamente con la intervencion, sin embargo llama la atencidon que los
sujetos sin apnea presentan interrupciones de méas de 15 minutos con algo més de
frecuencia que los SAHS, aunque segun la grafica el suefio de estos ultimos es mas
fragmentado. Esto probablemente es debido a que al menos el 87% de los sujetos con
apnea usaban CPAP y presentaban buena adaptacion a la misma, por lo que no tenian
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despertares tan largos como los sujetos sin apnea. Por otro lado, las diferencias en el
habito de dormir siesta se igualan aparentemente tras la intervencién en ambos grupos.
Dormirse en el sofa por la noche también es mas frecuente en los pacientes sin SAHS

que en los que la padecen y en ambos casos es mas frecuente tras el programa.

Tabla 15. Resumen de las caracteristicas del suefio de los sujetos que padecen SAHS (n=8) y los que

no (n=24).

SAHS NO SAHS NO SAHS
_ SAHSANTES DESPUES ANTES DESPUES

Suefio nocturno declarado 06:58+00:15 07:01+00:13 07:06+00:13 07:22+00:14
Suefio nocturno estimado 07:15+00:16 07:35+00:11 07:32+00:12 07:56+00:15
Interrupciones > 15’ 2,90+0,35 2,88+0,36 3,43+0,21 3,36+0,25
Siesta 37,5% 50% 66,6% 50%
Otros periodos de suefio 12,5% 25% 29,1% 37,5%

Los valores se expresan como media + EEM y porcentajes.

La exposicion a la luz de los sujetos con SAHS (Figura 43) aumenta tras la
intervencion, y se adelanta al principio del dia, manteniéndose ligeramente por encima
de los valores previos hasta las 21 horas donde los trazados de ambos patrones se
cruzan. En el caso de los sujetos sin SAHS, esta mayor exposicion solo se observa por
la tarde, entre las 14 y las 18 horas, ya que el resto del dia son ligeramente superiores

los valores de antes de la intervencion.
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Figura 43. Promedio de las ondas medias diarias de exposicion a luz de los sujetos que

padecen SAHS (n=8) y los que no (n=24), antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio)

de entrar en el programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.
Segun el andlisis no paramétrico de los sujetos que padecen SAHS (Tabla 16) el ritmo
de temperatura presenta un IS bajo, lo que supone un patréon irregular comparado con
los sujetos control (Anexo 7), que no se modifica tras la realizacion de actividad fisica.
De hecho, el CFI que mide la robustez del ritmo circadiano, incluso disminuye
ligeramente, aunque la diferencia no es significativa. En cuanto al centro del dia y de la

noche se ven minimamente retrasados tras la intervencion.

En el caso de los patrones de actividad, posicion, TAP suefio, y exposicion a la luz
practicamente no se observan modificaciones en los indices, ni cambios de fase del

centro del dia y la noche.
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Tabla 16. Cuadro resumen del analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posicion, TAP, suefio y luz en sujetos con SAHS (n=8).

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

IS 0.28+0.07 025+0.04 023+£0.02 024+0.01 040+0.04 043+0.03 0.50+0.04 0.54+0.03 0.55+0.05 0.55+0.03 0.39+£0.05 0.46+0.06
v 0.15+£0.04 021004 1.06+0.04 1.06+0.03 039+004 038+£0.03 036+0.05 033+0.03 040004 040+£0.05 029+0.03 0.26=+0.03
RA 023+0.03 0.17+0.02 0.70£0.06 0.75+0.04 048+0.04 052+0.03 054004 058+0.03 086+0.04 0.87+0.02 0.94=0.03 0.93+0.06
CFI 0.41+0.02 039+0.01 047+0.03 049+0.02 056+0.03 059+0.02 0.62+0.03 0.65+0.02 0.74+0.04 0.74+0.02 0.73+£0.02 0.75+0.04

Centro Noche 22:17+01:53 23:01+01:55 03:44+00:22 03:424+00:25 03:40+£00:20 03:59+00:25 03:29+00:23 03:44+00:25 03:40+00:16 03:38+00:14 03:44+00:22 03:08+00:25
Valor Noche 34.10+£0.28 34.33+0.22 4.17+0.78 3.71+£0.62 17.54£2.06 16.22+1.77 0.19£0.02 0.17+0.01 0.81+0.05 0.82+0.03 0.03+0.01 0.04+0.04
Centro Dia 09:50+£00:59 10:49+01:30 15:284+00:37 15:28+00:41 14:37+00:22 14:23+00:39 14:50+£00:29 14:18+00:36 14:45+00:52 14:47+00:45 14:07+00:32 14:18+00:25
Valor Dia 3256 +£0.32 33.20+£0.24 2541+£2.06 2691+£197 4896+242 5095+220 0.63+0.02 0.63+0.02 0.06+0.02 0.05+£0.01 126+0.08 1.30+0.12
Todos los valores se expresan como media + EEM. Pre: antes del ejercicio. Post: después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:
amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/M5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores
(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio

de la variable para L5 o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o

L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;o luxes, segin la variable).. RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la

temperatura periférica.
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El ritmo de temperatura de los sujetos que no padecen apnea del suefio (Tabla 17) tras la
intervencion incrementa su regularidad aunque también la fragmentacién de forma
significativa. También presentan un retraso de fase del centro del dia y la noche, de
mayor magnitud que en el caso de los sujetos con SAHS, pero que no alcanza

significacion estadistica.

En el caso de los ritmos de actividad, posiciéon, TAP, suefio y exposicion a la luz
practicamente no se observan modificaciones en los indices, ni cambios de fase del

centro del dia y la noche.

En resumen, y segiin nuestros resultados, los sujetos con sindrome de apnea-hipopnea
del suefio son mas obesos y mas sedentarios que los que no la padecen, duermen menos
siesta y tienden a dormitar en el sofd antes de acostarse. En ellos, la temperatura
aumenta tras la intervencion a lo largo de todo el dia, mientras que los que no padecen
apnea-hipopnea so6lo lo hace durante la noche, su ritmo es mas regular tras la
intervencion y dejan en parte de dormir la siesta tras el programa de ejercicio. Ademas
los sujetos con apnea tras la intervencion tienen una mayor exposicion a la luz por la

tarde.
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Tabla 17. Analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posicion, TAP, sueifio y luz en sujetos que no padecen SAHS (n=24).

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

IS 0.23+0.04 0.36+0.04* 0.26+0.01 0.27+0.01 0.43 +0.02 0.43 +0.03 0.54+0.02 0.55+0.02 0.58 +£0.02 0.59+0.02 0.39+0.02 0.44+0.02

1A% 0.12+0.02 0.22 +£0.02** 1.00+0.02 0.98 £0.02 0.43 +£0.02 0.46 £0.02 0.31 £0.01 0.34 £0.02 0.41 £0.02 0.40 £0.02 0.33 +£0.02 0.35+0.02

RA 0.20+0.02 0.21 £0.02 0.72+£0.03 0.76 £0.02 0.51 £0.02 0.47 £0.03 0.57 £0.02 0.56 £0.03 0.82 +£0.02 0.86 £0.02 0.95+0.03 0.98 £0.01

CFI 0.40 £ 0.01 0.42 +0.01 0.49 £ 0.01 0.51+0.01 0.57 +0.02 0.56 +0.02 0.65+0.02 0.65+0.02 0.73 £ 0.01 0.75+0.01 0.73 £0.01 0.75+0.01
Centro Noche 22:52401:13 01:34+£00:52 04:19+00:16 04:21+£00:17 04:17+00:16 04:444+00:35 04:22+00:15 04:13+£00:16 04:20+00:15 04:15+00:17 03:46+00:16 04:05+00:16
Valor Noche 34.04+0.13 3434+0.16 520+0.57 443+044 1672+1.02 17.78+1.31 0.18+0.01 0.18+0.01 0.83 +£0.02 0.85+0.02 0.03+0.01 0.01 = 0.00
Centro Dia 11:15+01:02  13:17+00:43 15:01+00:37 14:18+£00:26 14:37+00:28 14:08+00:29 14:13+£00:26 14:22+00:26 14:37+00:25 14:22+00:19 14:43+00:22 14:18+00:20
Valor Dia 32.69+0.14 3294+0.17 3099+0.92 32.14+124 5045+120 4938+1.60 0.64=+0.01 0.64 +0.02 0.08 +£0.01 0.07 £ 0.01 1.17 £ 0.06 1.23+£0.07

Todos los valores se expresan como media = EEM. Pre: antes del ejercicio. Post:

después del ejercicio. IS: estabilidad interdiaria. IV: variabilidad intradiaria. RA:

amplitud relativa. CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/MS5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores
(hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora central de las 10 horas consecutivas de maximos (M) o minimos (L) valores (hh:mm). Valor noche VL5/VMS5: valor medio
de la variable para L5 o M5 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;, luxes, segun la variable). Valor dia (VM10/VL10 valor medio de la variable para M10 o
L10 (°C, grados/min, grados, u.a., probabilidad o log;y luxes, seglin la variable). Con * y ** se indican diferencias significativas, (p< 0,05 y p<0,001, ¢ de Student,

respectivamente) entre antes y después del programa RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias en el caso de la temperatura periférica.
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4.6. Influencia de la asistencia al programa sobre la posible mejora del

ritmo circadiano de temperatura.

Las modificaciones en el ritmo de temperatura podian deberse al grado de cumplimento
del programa de actividad fisica que siguieron los sujetos. Para ello, los clasificamos
segin el grado de asistencia en tres grupos: con baja asistencia (menos del 33%),
asistencia media (entre el 34% y el 66%) y alta (entre el 67% y el 100%). En la Figura
44, se muestran la curvas medias de temperatura inicial, es decir, antes de comenzar el
programa de ejercicio, de los sujetos que pasaran a formar parte de los distintos grupos.
Se observa que el ritmo de temperatura del grupo que mantendria una alta asistencia ya
era, de entrada, la mas proxima a la normalidad si lo comparamos con sujetos de la
misma edad y sin esta patologia (Anexo 9), con valores nocturnos mas elevados que en
los demas grupos. Tanto es asi que en el caso de los grupos que asistirian con media y
baja frecuencia los valores de temperatura en la tarde llegan a superar los observados

durante la noche.
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Figura 44. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica inicial de
los grupos de asistencia al programa: alta (n=21), media (n=6) y baja (n=4) antes (Pre
Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de participar en el programa “Activa”. Los datos se

expresan como media + EEM.

Los sujetos que mantuvieron una alta asistencia al programa mejoraron, en general, su

perfil de temperatura, desplazando la curva a valores mas elevados (Figura 45).
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Figura 45. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica en el grupo
de alta asistencia (n=21) antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Los sujetos del grupo con una asistencia media mejoraron su perfil nocturno incluso
mas que los que los de alta asistencia. Si observamos detenidamente la curva antes del
ejercicio podemos observar que estd invertida, ya que los valores mas altos se producen
entre las 14 y las 16 horas, lo que podria corresponder con la hora de la siesta de estos
pacientes, y no durante la noche. Tras el ejercicio su perfil tiende a normalizarse

aumentando el valor nocturno (Figura 46).
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Figura 46. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica en el grupo
de asistencia media (n=6) antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.
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En los sujetos con baja asistencia, las temperaturas mas elevadas también ocurren
durante el dia, entre las 14 y las 17 horas, mientras que los valores durante la noche son
bajos. Tras la intervencion, que en su caso fue minima, apenas se observa un aumento
de la temperatura a partir de las 16 horas, de forma los valores se elevan ligeramente por

encima de los anteriores hasta las 7 de la manana (Figura 47).
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Figura 47. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica en el grupo
de asistencia baja (n=4) antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el

programa “Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Segun el analisis no paramétrico, que se detalla en la Tabla 18, los grupos antes de la
intervencion no presentaban diferencias estadisticamente significativas, excepto en la
estabilidad interdiaria que de partida fue significativamente mayor en el grupo de alta
asistencia, (alcanzando valores normales) frente a los grupos de baja y media asistencia,

siendo este ultimo grupo el que presentaba menores valores de regularidad.

El programa de ejercicio aumento significativamente la estabilidad en el grupo de
asistencia media, que alcanza los valores del de alta y ademas normaliza su valor con
respecto a una poblaciéon de la misma edad sin sindrome metabolico (Anexo 7), sin
modificar la amplitud o el valor de CFI. También aument¢ la variabilidad intradiaria en
estos dos grupos y de nuevo, el grupo de asistencia media iguala su valor con el de alta

normalizando sus valores (Anexo 7).
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En cambio, en los sujetos que asistieron con baja frecuencia al programa no se
produjeron cambios significativos ni en IS ni en IV, con valores tras el ejercicio que
practicamente no llegan a la mitad de los observados en el grupo de alta asistencia

(p<0,05, ANOVA de medidas repetidas).

La fase se retraso significativamente (entre 8 y 10 horas) en el caso del grupo de
asistencia media tal y como refleja la hora del centro de la noche y del dia con valores
mucho mas tardios que los observados en los grupos de alta y baja asistencia. Es mas,
en este Ultimo caso, la fase apenas se modifica y se mantiene significativamente

adelantada con respecto a los grupos de alta y media asistencia.

El valor del centro de la noche muestra un aumento significativo tras el ejercicio solo en
el caso de los sujetos de alta asistencia (p< 0,05, ANOVA de medidas repetidas),
mientras que el valor del centro del dia aumenta de forma general en todos los grupos,

aunque sin alcanzar la significacion estadistica.
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Tabla 18. Analisis no paramétrico del ritmo de temperatura de la piel de los sujetos en funcion de su nivel de asistencia, alta (n=21), media (n=6) y baja (n=4).

Pre
Alta asistencia
Post
Pre
Asistencia media
Post
Pre
Baja asistencia
Post

0.29 + 0.042

0.36 +£0.04!

0.14 £ 0.07°

0.37 £ 0.07*!

0.17 +£0.10¢

0.16 £0.07>

0.16 £ 0.022

0.24 £0.03*!

0.06 + 0.022

0.22 + 0.04**!

0.05+0.012

0.10 + 0.06!

0.020 £ 0.0022

0.020 + 0.002!

0.022 +0.0032

0.021 + 0.004!

0.026 + 0.0072

0.018 £ 0.002!

0.41£0.012

0.42+0.01!

0.38 &+ 0.022

0.43 +0.03!

0.39 + 0.042

0.37+0.01!

00:19+01:03a

01:02+00:57!

18:13+02:132

04:00:+£00:52**28

19:50+03:482

19:08+2:05%

34.10£0.16%

34.49 £ 0.15%!

34.07 £ 0.252

34.46 + 0.20!

33.66 + 0.142

33.73 £0.22!

11:36:+00:552

11:544+00:38'%

08:20+02:282

16:52401:43%%28

10:05+£02:128

10:03+£01:533%

32.76 £ 0,162

33.12+0,19!

32.62 +£0,192

33.08 +£0,31!

31.98+0,31°

32.56 £0,15!

Todos los valores se expresan como media = EEM. IS: estabilidad interdiaria; [V: variabilidad intradiaria; RA: amplitud relativa; CFI: indice de la funcion circadiana. Centro

de la noche (M5): hora central de las 5 horas consecutivas de maximos valores (hh:mm). Centro del dia (L10): hora central de las 10 horas consecutivas de minimos valores

(hh:mm); VMS5 o valor noche: valor de la variable correspondiente para M5 (°C). VM10 o valor dia: valor de la variable correspondiente para L10 (°C). Con * y ** se indican

diferencias significativas (p< 0,05 y p<0,01, respectivamente) entre antes y después (Anova de medidas repetidas, y test Bonferroni post hoc). Letras diferentes indican

diferencias significativas (p<0,05, Anova de medidas repetidas, y test Bonferroni post hoc) antes del ejercicio (Pre) en funcion del nivel del asistencia. Nimeros diferentes

indican diferencias significativas (p<0,05 y con $ para p<0,01, Anova de medidas repetidas, y test Bonferroni post hoc) después del ejercicio (Post) en funcion del nivel del

asistencia . RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias.
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4.7. Andlisis multivariante de los factores que modifican el ritmo de

temperatura

Dado que el ritmo de temperatura de la piel es el que, segun la literatura, presenta mayor
componente endogeno [Weinert y Waterhouse, 2007; Martinez-Nicolés et al., 2013] y
que segun nuestro estudio las modificaciones mas importantes se producen en él,
analizamos especificamente la posible interaccion entre los distintos factores que

pueden estar influyendo en estas modificaciones.

El resultado de los modelos de efectos mixtos realizado sobre los principales indices no
paramétricos para determinar el efecto de las variables tiempo (pre y post tratamiento),
género, SAHS diagnosticado, siesta y asistencia en las variables dependientes se detalla
en las Tablas 19-22. Cada coeficiente (B) representa la diferencia en la tasa de variacion
entre el pre y post de las variables dependientes entre el grupo especificado y el grupo

de referencia.

Asi, segun el andlisis global encontramos que el género, SAHS y siesta no afectan
significativamente a los valores de IS e IV, mientras que el ejercicio si lo hace,
aumentando tanto la estabilidad interdiaria como la variabilidad intradiaria (Tabla 19).
Sin embargo, influye el nivel de asistencia, ya que los valores no se modifican en el
caso de los sujetos que mostraron una baja asistencia por lo que se alejan de los valores
observados en el grupo de alta asistencia. Ni, RA ni CFI se modifican

significativamente en funcion de los distintos factores (Tabla 20).

La fase evaluada mediante el centro de la noche y del dia, es decir de las variables HM5
(hora central de las 5 horas consecutivas en las que la temperatura presenta valores mas
altos, Tabla 20) y HL10 (Tabla 21) no se ve afectada por el género, padecer SAHS, o
dormir la siesta, pero el ejercicio si retrasa la hora de M5 con respecto a antes del
ejercicio, si bien dependiendo de la asistencia al programa. Asi, la fase de M5 no se
modifica en el grupo de baja asistencia quedando significativamente adelantado con

respecto al de alta asistencia tras el programa.
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Tabla 19. Modelo de efectos mixtos para las variables IS (estabilidad interdiaria) e IV (variabilidad

intradiaria) (n=32).

I T S

Predictor B (ET) IC 95% (B) p-valor B (ET) IC 95% (B) p-valor
Tiempo (Pre vs. Post) 0,09 (0,04) 0,01-0,17 0,022* 0,10 (0,02) 0,05-0,15 <0,001%*
Sexo (Hombre vs Mujer) 0,06 (0,05)  -0,04-0,16 0,243 0,01 (0,03)  -0,06 - 0,07 0,900
SAHS (Si vs No) -0,04 (0,06) -0,16 - 0,08 0,511 0,01 (0,04) -0,07 - 0,08 0,885
Siesta (Si vs No) 0,01 (0,05)  -0,10- 0,10 0,976 -0,02 (0,03)  -0,08 - 0,05 0,576
Asistencia (Baja vs Alta) -0,17 (0,07) -0,31 - -0,02 0,028* -0,12 (0,04) -0,21 - -0,03 0,014*
Asistencia (Media vs Alta)  -0,07 (0,06) -0,19 - 0,06 0,274 -0,06 (0,04) -0,14 - 0,01 0,095

B: coeficiente. ET: error tipico. IC: intervalo de confianza al 95%. Con * se indican las diferencias

significativas para cada condicion para una p< 0,05 y con ** para una p< 0,01.

Tabla 20. Modelo de efectos mixtos para las variables RA (amplitud relativa) y CFI (indice de

funcion circadiana) (n=32).

Predictor B (ET) IC95% (B)  p-valor B (ET) IC95% (B) p-valor
Tiempo (Pre vs. Post) -0,001 (0,003) -0,006 - 0,004 0,651 0,01 (0,01)  -0,02 - 0,04 0,336
Sexo (Hombre vs Mujer) 0,004 (0,003) -0,001 - 0,009 0,143 0,02 (0,02)  -0,01-0,05 0,222
SAHS (Si vs No) 0,001 (0,003) -0,005 - 0,007 0,752 -0,01 (0,02) -0,05 - 0,03 0,626
Siesta (Si vs No) 0,001 (0,003) -0,005 - 0,006 0,840 0,01 (0,02) -0,03 - 0,04 0,736
Asistencia (Baja vs Alta) 0,002 (0,004) -0,005-0,010 0,560 -0,03 (0,02) -0,08 - 0,01 0,157
Asistencia (Media vs Alta) 0,001 (0,003) -0,006 - 0,007 0,813 0,02 (0,02)  -0,06 - 0,03 0,441

B: coeficiente. ET: error tipico. IC: intervalo de confianza.

El programa de ejercicio aumentd significativamente el valor de M5 (valor noche,
Tabla 21) pero en este caso sobre todo en mujeres que muestran mayores valores que
los hombres, independientemente de las demds condiciones (asistencia, siesta 0 SAHS).
En el caso de los valores diurnos (L10, Tabla 22) aumentan de forma general tras el

programa Activa pero no se modifican en funcion del resto de los factores estudiados.
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De nuevo, es en el grupo de baja asistencia en el que el valor no se modifica y es por

tanto significativamente inferior al observado en el grupo de alta asistencia.

Tabla 21. Modelo de efectos mixtos para las variables HM5 y VM5 (n=32).

Predictor B (ET) IC 95%(p) p-valor B (ET) IC95% (B)  p-valor
Tiempo (Pre vs. Post) 2,29 (1,15) -0,02 - 4,60 0,052* 0,35 (0,13) 0,09 - 0,60 0,010%
Sexo (Hombre vs Mujer) 1,80 (1,31) -0,94 - 4,55 0,185 0,51 (0,22) 0,06 - 0,95 0,026*
SAHS (Si vs No) -1,21 (1,53) -4,42 - 2,00 0,440 0,17 (0,25) -0,35 - 0,69 0,515
Siesta (Si vs No) -0,73 (1,29) -3,44-1,98 0,579 -0,07 (0,21) -0,51 - 0,36 0,729
Asistencia (Baja vs Alta) -4,89 (1,84)  -8,74--1,04 0,015* -0,51 (0,30) -1,13- 0,11 0,105
Asistencia (Media vs Alta) -1,09 (1,55) -4,32-2,15 0,491 -0,04 (0,25) -0,57 - 0,48 0,873

B: coeficiente. ET: error tipico. IC: intervalo de confianza. Con * se indican las diferencias significativas

entre antes y después, para una p< 0,05.

Tabla 22. Modelo de efectos mixtos para las variables HL10 y V10L (n=32).

Predictor B (ET) IC 95%(B) p-valor B (ET) IC 95% (B)  p-valor
Tiempo (Pre vs. Post) 1,85 (1,09) -0,38 - 4,09 0,100 0,41 (0,19) 0,03 - 0,79 0,036*
Sexo (Hombre vs Mujer) 1,71 (1,25) -1,08 - 4,49 0,202 0,24 (0,21) -0,20 - 0,68 0,270
SAHS (Si vs No) -1,08(1,46) -4,34-2,18 0,478 0,10 (0,25) -0,41 - 0,62 0,682
Siesta (Si vs No) 0,28 (1,23) -2,47 - 3,03 0,826 -0,06 (0,21) -0,49 - 0,38 0,790
Asistencia (Baja vs Alta) -1,50(1,76) -5,41-2,40 0,411 -0,63 (0,30)  -1,25--0,02 0,045*
Asistencia (Media vs Alta) 1,32 (1,48) -1,96 - 4,61 0,391 -0,10 (0,25) -0,62 - 0,42 0,686

B: coeficiente. ET: error tipico. IC: intervalo de confianza. Con * se indican las diferencias significativas

entre antes y después, para una p< 0,05.
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4.8. Asociacion entre el valor de M5 y HM5 de temperatura e IMC y PA

Dada la posible influencia de la grasa subcutanea sobre el aislamiento corporal y por lo
tanto sobre el ritmo de la temperatura de la piel, nos planteamos si existia alguna
correlacion entre el valor de M5, ya fuera antes o después del ejercicio, y el IMC y el

PA, sin que se encontrara ninguna (Figuras 48 y 49).
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Figura 48. Correlacion entre el valor de MS y el IMC y PA (n=32) antes del ejercicio.
IMC: indice de masa corporal. PA: perimetro abdominal. MS5: valor de las 5 horas consecutivas de
maximos valores de temperatura.
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Figura 49. Correlacion entre el valor de M5 y el IMC y PA (n=32) después del ejercicio.
IMC: indice de masa corporal. PA: perimetro abdominal. M5: valor de las 5 horas

consecutivas de maximos valores de temperatura.

Dado que en el ritmo de temperatura mostraba un adelanto de fase generalizado con una
elevada dispersion en estos sujetos, analizamos la relacion entre el momento en el que
se centran las 5 horas consecutivas de maximos valores, es decir ¢l centro de la noche

(HM5) del ritmo de temperatura y el IMC y PA.
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Asi, encontramos que antes de realizar el programa de ejercicio los sujetos con mayores
indices de IMC (r=-0,48, p=0,005) presentaban un adelanto hacia el dia de M5 con una
correlacion negativa moderada, que en el caso del perimetro abdominal (r= -0,32, p=
0,05) era débil (Figura 50). Ademads, en las graficas se evidencia la existencia de al
menos dos poblaciones de sujetos en funcion de la fase de su ritmo de temperatura, con

un grupo centrado en el dia y otro en la noche.
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Figura 50. Correlacion entre el HMS5 y el IMC y PA (n=32) antes del ejercicio. IMC: indice de
masa corporal. PA: perimetro abdominal. HMS: hora del centro de las 5 horas consecutivas de

maximos valores de temperatura (centro de la noche).

Tras el ejercicio (Figura 51) se pierde esta correlacion negativa tanto para el indice de
masa corporal (r -0,01) como para el perimetro abdominal (r= -0,03), pero siguen siendo

evidentes dos grupos de poblaciones, salvo que en el grupo centrado el dia el numero de

sujetos es menor.

_ ¥ = -0,0004x + 1,0439 _ ¥=-0,0005x + 1,0945
936 R?=0,00012 936 R?=0,00127
4:48 < % o 448 0902

~ 0:00 -~ ~ 0:00 -

UL O

= 14:24 = 1424

=] =

2 2

©
W
=N
©
W
>

SIS
IS
S
e &
IS
S &

15 20 25 30 35 40 45 50 70 80 90 100 110 120 130 140 150
IMC (Kg/m2) PA (cm)

Figura 51. Representacion de la correlacion entre el valor de M5 y el IMC y PA (n=32)
después del ejercicio. IMC: indice de masa corporal. PA: perimetro abdominal. HMS5: hora del

centro de las 5 horas consecutivas de maximos valores de temperatura (centro de la noche).
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4.9. Andlisis de la poblacion del estudio en funcion del centro de la noche

del ritmo de temperatura

Puesto que claramente existen importantes desajustes de fase en el centro de la noche de
la temperatura, y por como se modifica tras el ejercicio, nos planteamos la posibilidad
de estar trabajando con diferentes subpoblaciones en funcion de su HMS (centro de la
noche), por lo que decidimos clasificarlos segun este pardmetro. De esta forma
obtuvimos 3 poblaciones distintas cuyos patrones de temperatura se representan en la
Figura 52. Uno de estos subgrupos de sujetos estaba en fase, tomando como referencia
la poblacion control sin sindrome metabolico (Anexo 7), en los que efectivamente M5
tiene su centro en la noche; otro no presentaba apenas diferencias entre el dia y la
noche, es decir no mostraba ritmo aparente; y un tercer grupo, cuyo centro de M5 se
encontraba en antifase, es decir un patron invertido con maximos durante el dia y bajas

temperaturas por la noche.
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Figura 52. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica de los sujetos
en fase (n=11), sin ritmo aparente (n=11) y antifase (9). Los datos se expresan como media

= EEM.

Al analizar el IMC y PA de estos pacientes segun el grupo al que pertenecen (Tabla 23),
encontramos que el grado de obesidad es mayor en los sujetos sin ritmo aparente y en

los que muestran un ritmo en antifase.
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Tabla 23. Valores de IMC y PA segiin el subgrupo de ritmo circadiano.

Fase 285412 99,8 £33

et 32,1409 109,6 + 3.6
aparente

Antifase 334 +2.4 11,1 + 6,6

Todos los valores se expresan como media + EEM.

Tras la realizacion del programa de actividad fisica se observan importantes cambios en

el perfil de temperatura segin el subgrupo al que pertenecieran los pacientes (Figura
53).
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Figura 53. Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica de los sujetos
en fase (n=11), sin ritmo aparente (n=11) y en antifase (9) al finalizar el programa de

ejercicio. Los datos se expresan como media + EEM.

Asi para los sujetos cuyo maximo ya se encontraba en la noche inicialmente (en fase,
Figura 54), participar en el programa Activa aument6 su temperatura a lo largo de todo
el dia, de manera discreta durante la noche y muy marcada durante la tarde, de manera

que hacia las 17 h practicamente se alcanzan los valores nocturnos. Ademads, por
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primera vez se aprecia la denominada zona de mantenimiento de vigilia, hacia las 22h,

con valores minimos de temperatura justo antes del inicio de la elevacion nocturna.
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Figura 54. Promedio de las ondas medias de la temperatura periférica de los sujetos en fase
(n=11) antes (Pre) y después (Post) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se

expresan como media + EEM.

Su estabilidad interdiaria antes del ejercicio se encontraba dentro de los pardmetros de
normalidad para sujetos de esa edad (0,40+0,02°C, Anexo 7), pero disminuye
significativamente tras la intervencion (Tabla 23). Lo mismo ocurre con la amplitud,
que disminuye drasticamente y por consiguiente el CFI. El centro de la noche, aunque
presenta un adelanto de fase, no llega a ser estadisticamente significativo. Tanto el valor
del dia como el de la noche corroboran lo que muestra la grafica, ya que la temperatura
nocturna apenas se modifica, mientras que la del dia aumenta practicamente en un °C,
quedando asi dentro del rango de normalidad (33,04+0,15°C). En general, parece que el

ritmo circadiano de este grupo de pacientes no mejora tras el programa de ejercicio.
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Tabla 23. Analisis no paramétrico de la temperatura de los sujetos en fase (n=11).

Pre 0.44£0.03 0.15+0.01 0.29+0.02 046+0.01  03:45+00:37  34.45+0.13 14:03£00:55 32.47+0.24
Fase
Post  0.32+0.04* 0.19+0.03 0.18+0.02%* 0.41+0.01* 00:30£01:33  34.58 £0.22 11:42+00:54 33.32+0.19*

Todos los valores se expresan como media + EEM. IS: estabilidad interdiaria; IV: variabilidad intradiaria;
RA: amplitud relativa; CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (HMS5): centro de las 5
horas consecutivas con valores maximos (hh:mm). Centro del dia (HL10): centro de las 10 horas
consecutivas con valores minimos (hh:mm); VMS: valor de la variable correspondiente para M5 o valor
noche (°C); VL10: valor de la variable correspondiente para L10 (°C) o valor dia. Con * y ** se indican
diferencias significativas entre antes y después del programa, para una p< 0,05. y p<0,01,

respectivamente (¢ de Student). RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias.

Un ejemplo de ello, lo constituye un varon de 51 afios con un IMC de 31,2 y un PA 103
cm (Figura 55), con hipertrigliceridemia e hiperglucemia y que asisti6 al 100% de las
sesiones, en el que se observa el desplazamiento de las curvas hacia valores mas altos,

especialmente durante el dia lo que se traduce en una menor amplitud del ritmo.
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Figura 55. Onda media de la temperatura periférica de un sujeto representativo del grupo
“en fase” antes (Pre) y después (Post) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se

expresan como media + EEM.

99



Sin embargo, los pacientes con sindrome metabdlico que no presentaban ninglin ritmo
aparente al inicio del programa (Figura 56), al finalizar el programa el ritmo tiende a
normalizarse, con temperaturas mas elevadas durante el principio de la noche, y

menores durante el dia, pero no es patente la zona de mantenimiento de vigilia.
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Figura 56. Promedio de las ondas medias de la temperatura periférica de los sujetos sin
ritmo aparente (n=11) antes (Pre) y después (Post) de entrar en el programa “Activa”. Los

datos se expresan como media = EEM.

El anélisis no paramétrico (Tabla 24) ratifica la mejora del patron, ya que aumenta
significativamente la estabilidad interdiaria, hasta encontrarse en rango de normalidad
(Anexo 7). Lo mismo ocurre con la amplitud relativa y el CFI que se elevan hasta
normalizarse. También es estadisticamente significativo el retraso de fase que sufre el
centro de la noche, alcanzando de este modo también valores normales (situados a las
02:16+0:26 hh:mm, ver Anexo 7). El valor de la noche en su conjunto aumenta
levemente, tal y como se apreciaba en la grafica, y el del dia disminuye en medio grado

centigrado. Por lo tanto, estos sujetos mejoran tras la intervencion, presentando un ritmo

mas normalizado.
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Tabla 24. Analisis no paramétrico de la temperatura de los sujetos sin ritmo aparente (n=11).

L. Pre 0.16£0.04 0.17+£0.04 0.13+0.00 0.36+0.00 22:50+£01:30 33.98+0.19 11:51+01:03 33.09+0.18
Sin ritmo

aparente
p Post  0.38 £0.05** 0.24+0.04 0.23 +£0.04* 0.42 £+ 0.02** 02:31+00:27* 34.17+0.24 13:27+00:50 32.57+0.27

Todos los valores se expresan como media + EEM. IS: estabilidad interdiaria; IV: variabilidad intradiaria;
RA: amplitud relativa; CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (M5): centro de las 5
horas consecutivas con valores maximos (hh:mm). Centro del dia (L10): centro de las 10 horas
consecutivas con valores minimos (hh:mm); VMS: valor de la variable correspondiente para M5 o valor
noche (°C); VL10: valor de la variable correspondiente para L10 (°C) o centro dia. Con * y ** se indican
diferencias significativas entre antes y después del programa, para una p< 0,05. y p<0,01,

respectivamente (¢ de Student). RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias.

Uno de estos casos se ejemplifica en la Figura 57 que representa el ritmo de una mujer
de 65 afios con IMC de 32,4 y un PA de 107 cm, que presentaba dislipemia e
hipertension y que asistio al 85% de las sesiones. Se observa con claridad, como tras el
programa, aumentan las diferencias dia-noche, la temperatura pasa a ser ligeramente
mas alta y estable por la noche, con un descenso muy marcado a primera hora de la

mafiana y una corta elevacion en la hora de la siesta.
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Figura 57. Onda media de la temperatura periférica de un sujeto representativo del grupo
sin ritmo aparente antes (Pre) y después (Post) de entrar en el programa “Activa”. Los datos

se expresan como media + EEM.
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Por ultimo, en el subgrupo de sujetos que partian de un ritmo invertido antes de iniciar
el programa, al que denominamos antifase por mostrar temperaturas maximas durante el
dia, la temperatura nocturna aumenta considerablemente tras la intervencion, aunque sin

superar los valores de la siesta, cuya elevacion sigue siendo muy marcada.
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Figura 58. Promedio de las ondas medias de la temperatura periférica de los sujetos en
antifase (n=9) antes (Pre) y después (Post) de entrar en el programa “Activa”. Los datos se

expresan como media + EEM.

En este subgrupo, la estabilidad interdiaria era muy baja antes de la intervencion (Tabla
25), mejorando de forma significativa tras ella, pero sin alcanzar los valores normales
(Anexo 7). La variabilidad intradiaria y la amplitud también aumentan
significativamente, alcanzando los valores de la poblacion sin sindrome metabdlico
(Anexo 7). En consecuencia, también se modifica el CFI que aumenta ligeramente, si
bien sigue siendo bajo para este grupo de edad (0,44+0,01°C, Anexo 7). Las 5 horas
consecutivas de maximos valores se retrasan hacia la madrugada como también tienden
a retrasarse las 10 horas consecutivas de minimos valores. Asi, en general, el grupo de
sujetos con ritmo de temperatura en antifase, mejora de forma importante tras el

programa de ejercicio.

102



Tabla 25. Andlisis no paramétrico de la temperatura de los sujetos en antifase (n=9).

Centro Valor Centro
Valor Dia
Noche Noche Dia
0.07+ 0.00 0.364+0.00 020£0.01 0364000 15:52400:18 33.56+0.19 05:37+01:01 32,21 +0,18

Antifase
Post 0.27£0.05%%  0.200.04%* 0.16+0.02  0.39%0.02% 00:21£01:57%* 34,28  0.24* 13:29£01:46** 33,15 0,16**

Todos los valores se expresan como media + EEM. IS: estabilidad interdiaria; IV: variabilidad intradiaria;
RA: amplitud relativa; CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (M5): centro de las 5
horas consecutivas con valores maximos (hh:mm). Centro del dia (L10): centro de las 10 horas
consecutivas con valores minimos (hh:mm); VMS: valor de la variable correspondiente para M5 o valor
noche (°C); VL10: valor de la variable correspondiente para L10 (°C) o centro dia. Con * y ** se indican
diferencias significativas entre antes y después del programa, para una p< 0,05. y p<0,01,

respectivamente (¢ de Student). RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias.

En la Figura 59, se representa la onda media de una mujer de este subgrupo de 38 afios
con IMC de 46,5 y PA de 140 cm, que presentaba hipertrigliceridemia, dislipemia y
SAHS y que asistié al 55% de las sesiones. Las temperaturas mas elevadas antes de la
intervencion se presentaban a primera hora de la tarde, mientras que tras el ejercicio, los
valores nocturnos, anteriormente cercanos a los 33,5°C, ascienden hasta valores
similares a los observados a la hora de la siesta antes del ejercicio. También es notable

el descenso en los valores diurnos y de la dispersion de los datos.
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Figura 59. Onda media de la temperatura periférica de un sujeto representativo del grupo
sin ritmo aparente antes (Pre Ejercicio) y después (Post Ejercicio) de entrar en el programa

“Activa”. Los datos se expresan como media + EEM.

Ademas para valorar si el tener un determinado perfil circadiano podia
influir en su predisposicion para realizar el programa de actividad fisica,
analizamos la asistencia de los diferentes grupos, de forma que como se
observa en la Tabla 26, los sujetos con un perfil circadiano en fase o sin
ritmo aparente, tenian un mayor indice de asistencia que los sujetos en

antifase.

Tabla 26. Clasificacion de los sujetos en funcion del perfil circadiano y de la asistencia
al programa.

T T T

Fase 9 1 1
Sin ritmo 3 1 1
aparente
Antifase 3 4 2

En cada celda se expresa el numero de sujetos segiin su cronotipo y el nivel de asistencia.
En fase (n=11), sin ritmo aparente (n=10) y antifase (n=9).
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Discusion

En las ultimas décadas los cambios en los estilos de vida que conlleva el ritmo de una
sociedad moderna (24 horas/7 dias), sin apenas tiempo para dormir las horas necesarias
han provocado un aumento importante de la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular a nivel mundial, lo que ha favorecido un aumento muy significativo de la
obesidad en nuestro pais, pasando del 7,7% al 17% en los tltimos 25 anos [Encuesta
Nacional de Salud 2012]. La convergencia de varios de estos factores de riesgo en el
mismo sujeto son los que determinan la existencia del denominado sindrome
metabodlico, que combinado con el sedentarismo ha aumentado la morbimortalidad de
los pacientes cronicos que generalmente se atienden en Atencion Primaria. Segin ha
publicado la OCDE la actividad mas importante para mejorar esta situacion son los
consejos sobre estilo de vida de los médicos de familia [Sassi, 2010]. Afortunadamente,
en los ultimos afios ha habido un cambio de mentalidad en los centros de salud
[elmedicointeractivo.com 09/04/2017], cobrando importancia la prescripcion de
actividad fisica, lo que permite hacer un abordaje mas completo de esta patologia, sin
limitarnos a las consabidas recomendaciones higiénico-dietéticas y el posible
tratamiento farmacologico [Soler et al., 2011; Gil-Pérez et al., 2012; Crespo-Salgado et
al., 2015].
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Por otro lado, diferentes estudios muestran la importancia de la dimensién temporal y
del sistema circadiano en relacion con la obesidad [Garaulet et al., 2010d y 2010e;
Corbalan-Tutau et al., 2011; Gomez-Abellan et al., 2012], por lo que el andlisis
cronobioldgico podria ser una herramienta util en el futuro tratamiento de la obesidad y

el sindrome metabdlico.

De ahi que en esta tesis doctoral se haya realizado un andlisis cronobioldgico de los
pacientes con sindrome metabolico antes y después de realizar un programa de actividad
fisica, con el objetivo de observar en qué medida el ejercicio resulta beneficioso para el

estatus del sistema circadiano.

Nuestra muestra de sujetos con sindrome metabodlico presenta una elevada prevalencia
de sedentarismo (55%) con respecto a la poblaciéon general, situado en un 36,5%
[Encuesta Nacional de Salud, 2014], manteniéndose la tendencia observada en otros
estudios [Banegas et al, 2011] en los que las mujeres son mas sedentarias que los
hombres. Dentro de los sujetos que referian realizar algun tipo de ejercicio fisico éste
era mayoritariamente de baja-moderada intensidad, siendo la actividad mas frecuente

salir a caminar.

Del mismo modo, en los sujetos con sindrome metabdlico se encuentran elevados el
resto de factores de riesgo cardiovascular, muy por encima de los valores de la media
poblacional de la Region de Murcia [Grau et al., 2011]. Por orden de frecuencia nos
encontramos con la dislipemia, entendida como niveles bajos de HDL, mas frecuente en
mujeres, hipertrigliceridemia, mas frecuente en hombres, hipertension e hiperglucemia,
lo que coincide con la literatura [Fernandez-Bergés et al., 2012]. También es de resefiar
la elevada prevalencia de SAHS, que en el caso de los hombres multiplica por diez la
esperable en la poblacién general [Bixler ef al., 1998 y 2001], sin duda debido a la
estrecha relacion que existe entre sindrome metabolico y SAHS [Vgontzas et al., 2005].
Por otro lado nuestros pacientes también son mas fumadores de lo que cabria esperar
[Banegas et al., 2011], debido a los habitos de vida poco saludables que suelen

presentar estos pacientes.

Desde el punto de vista cronobiologico realizar ejercicio fisico de forma regular, actia
como sincronizador del sistema circadiano y potencia la robustez de los ritmos
manifiestos [Gomez-Abellan et al., 2015]. Es conocido que no s6lo mejora el estado de
animo y el metabolismo, sino que es capaz de reducir la latencia y mejorar la

profundidad del suefio [King et al., 1997; Toledo Guimares et al., 2008; Reid et al.,
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2010; Yang et al., 2012]. Por otro lado, si este ejercicio se realiza en exteriores y en
compaiiia, como es el caso de este programa, su capacidad sincronizadora se deberia ver
potenciada al combinarse con otros sincronizadores como son la exposicion a luz
brillante y los contactos sociales [Ortiz-Tudela et al., 2011]. Multiples estudios
demuestran los beneficios de realizar ejercicio en sujetos con sindrome metabdlico
[Gomes y Veiga, 2004; Johnson et al., 2007; Golbidi et al., 2012; Jorquera y Cancino,
2012; Ramirez et al., 2012; Yamaoka y Tango, 2012; Pattyn et al., 2013; Lin et al.,
2015], de forma que la actividad fisica moderada mejora los diferentes criterios que
definen el propio sindrome [Johnson et al., 2007; Golbidi et al., 2012], especialmente si

se asocia a cambios dietéticos [ Yamaoka y Tango, 2012].

El programa “Activa” de prescripcion de ejercicio fisico en pacientes sedentarios con
riesgo cardiovascular ha sido analizado desde diferentes perspectivas [Soler et al.,
2011]. Por un lado se ha valorado la percepcion de estos pacientes sobre el mismo,
encontrando un elevado nivel de satisfaccion y suponiendo un estimulo para continuar
practicando ejercicio, en una poblacion con franca necesidad de hacerlo [Pérez-Valero
et al., 2012b]. Ademas, ha supuesto una mejora en la calidad de vida relacionada con la
salud de los participantes [Mifiano, 2016] y una mejora en general de la condicion fisica
de los pacientes tanto en resistencia, como en flexibilidad (fundamentalmente en

hombres) y fuerza, especialmente en mujeres [Meseguer et al., 2016].

En este trabajo se ha analizado, en una muestra de los participantes, si la participacion
en el programa Activa habia sido lo suficientemente eficaz como para modificar la
robustez de sus ritmos circadianos. Se parte del hecho de que, segin la bibliografia
[Amano et al., 2001; Tranel et al., 2015], 12 semanas de ejercicio aerdbico son
suficientes para provocar un aumento de la actividad del sistema nervioso simpético,
afectando a la termorregulacion que controla la obesidad, y que la actividad fisica y los
cambios en habitos dietéticos pueden mejorar los parametros de los ritmos circadianos
independientemente del grado de obesidad de los pacientes. Sin embargo, lo novedoso
de este trabajo de investigacion ha sido el hecho de incluir la monitorizacién circadiana
ambulatoria en una poblaciébn con sindrome metabolico con el fin de intentar
caracterizar de forma completamente objetiva los pacientes que mas se beneficiarian
desde el punto de vista cronobioldgico de la participacion en un programa de ejercicio

fisico reglado.
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El patron de actividad de los sujetos con sindrome metabdlico presenta una menor
fragmentacion de sus ritmos circadianos que el de los sujetos sanos [Lillo, 2015],
posiblemente por la menor frecuencia de cambios bruscos en los niveles de actividad
que tiende a revertir tras el programa pero sin otros cambios significativos. La
exposicion a la luz aumenta ligeramente por la tarde tras la intervencion, mientras que
los valores a ultima hora de la noche son ligeramente inferiores a los obtenidos antes del
ejercicio, lo que podria indicar una mayor exposicion a luz natural por la tarde y una
mejor higiene de suefio. Por otro lado los ritmos de posicion y TAP apenas se modifican
tras la intervencion, lo que parece indicar que apenas han modificado sus habitos a pesar
de participar en el programa de ejercicio y continian siendo predominantemente

sedentarios.

Asi, tras el programa de ejercicio los cambios mas importantes se limitan al ritmo de
temperatura, que por otro lado es el que presenta mayor componente endégeno de los
ritmos que hemos estudiado [Weinert y Waterhouse, 2007; Martinez-Nicolds et al.,

2013].

Al analizar el ritmo de temperatura de nuestros pacientes antes de la intervencion
encontramos una curva aplanada, con valores nocturnos que no sobrepasan los 33,6°C,
lo que refleja un suefio poco profundo y reparador en estos pacientes, en consonancia
con los resultados de otros estudios [Corbalan-Tutau et al., 2011; Bandin et al., 2013;
Martinez-Nicolas, 2014; Lillo, 2015; Tranel et al., 2015] que describen menor amplitud
del ritmo de temperatura en este tipo de sujetos y en general, un sistema circadiano
menos robusto. Por otro lado, estos sujetos presentan elevados valores de temperatura al
principio de la tarde incluso mas elevados que durante la noche, lo que también
contribuye a la baja amplitud relativa y constituye un marcador de cronodisrrupcion y
alteracion metabolica [Corbalan-Tutau et al., 2011]. Esta menor amplitud podria
deberse en parte, a la dificultad que presentan para disipar el calor corporal [Raymann et
al., 2007], debido a la propia obesidad y las alteraciones vasculares provocadas por la
hiperglucemia, hipertensiéon e hipertrigliceridemia que padecen concomitantemente
[Grau et al., 2011]. Ademas, en estos sujetos los marcadores de fase del centro del dia 'y
de la noche del ritmo de temperatura se encuentran adelantados con respecto a los que
presentan los sujetos sanos de las mismas caracteristicas [Lillo, 2015] y se asemejan a
los de sujetos de mayor edad [Batinga et al., 2015], ya que el adelanto de fase es una de

sus caracteristicas [Monk et al., 1995; Ortiz-Tudela et al., 2012; Farajnia et al., 2014].
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Por ello, el ritmo de temperatura pierde su relacion habitual de fase con la actividad y la
posicion, otro indicador de cronodisrupcidon segin la bibliografia [Martinez-Nicolas et

al., 2011].

Tras el programa Activa aumenta la temperatura nocturna, acercandose al patrén
descrito en la bibliografia para sujetos sanos [Sarabia et al., 2008a; Martinez-Nicolas et
al., 2014; Batinga et al., 2015; Bonmati-Carrion et al., 2015], lo que apuntaria a un
suefio mas profundo y por tanto de mayor calidad [Sarabia et al., 2008b; Ortiz —Tudela
et al., 2014]. Este suefio mas profundo generalmente hace que disminuya la necesidad
de siesta, lo que se confirma en nuestros resultados para los pacientes estudiados, en
base a los cambios observados en los patrones de actividad, posicion y TAP hacia las

16:30-18h.

El género es un factor que podria afectar a los resultados ya que las mujeres parten de
un perimetro abdominal superior a lo considerado como normal en proporcion a los
hombres (12 vs. 8) [Fernandez-Bergés et al., 2012] lo que hace que su proporcion de
grasa visceral sea mayor y con ello el riesgo de mortalidad [Bajaj et al., 2009]. Esto
podria estar relacionado con que las mujeres presenten una curva mas aplanada de
temperatura que los hombres, aunque desplazada a valores mas altos. Ademas, las
mujeres presentan en el patron de temperatura valores nocturnos mas elevados que en el
caso de los hombres con sindrome metabolico [Lillo, 2015] como también ocurre en el
caso de sujetos sanos [Martinez-Nicolds, 2014]. Los valores de actividad motora
durante el dia en el caso de las mujeres son superiores a los de los hombres, es decir
permanecen mas tiempo en movimiento, sin que podamos descartar diferencias en la
intensidad de la actividad fisica, ya que por el tipo de registro que se han llevado a
cabo, no se ha medido la intensidad de los movimientos. Esta podria ser superior en los
hombres, ya que se ha descrito que los hombres son menos sedentarios que las mujeres
[Banegas et al., 2011]. Sin embargo, los valores de actividad son menores por la noche
en mujeres, indicando un sueflo mas profundo. Las mujeres también presentan un
descenso mas marcado de la actividad en la hora de la siesta y con posiciones mas
reclinadas. La exposicion a la luz también muestra discretas diferencias, ya que ésta es
mas alta durante el dia y més baja durante la noche en las mujeres, lo que refleja una

mejor exposicion a este sincronizador [Morin y Espie, 2012].

Tras el programa de ejercicio, en los hombres aumenta la temperatura de forma
homogénea a lo largo del dia mientras que en las mujeres este aumento ocurre
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fundamentalmente durante la noche. Este hecho lo confirma el analisis multivariante,
indicando un suefio mas profundo en mujeres. Estas diferencias podrian también
deberse a la mayor proporcion de hombres que padecen SAHS diagnosticada,
caracterizada por la perturbacion del suefio [Alcazar et al., 2012]. Ademas, en el caso de
las mujeres hay un aumento de la estabilidad interdiaria de la temperatura, lo que
constituye un indicador de un ritmo mas regular y por lo tanto mas robusto, mientras
que en los hombres aumenta la fragmentacion. Tras el programa de ejercicio ambos
sexos aumentan ligeramente sus niveles de actividad, especialmente a la hora de la
siesta, mientras que la posicion tiende a ser mas reclinada a ultima hora de la tarde y
aumenta la exposicion a la luz, indicando que duermen menos siesta a expensas de
dormitar con mayor frecuencia antes de acostarse, sobre todo los hombres. En cambio
las mujeres adelantan la hora de irse a la cama, que ratifica ademas del suefio declarado

y los ritmos de temperatura, actividad y posicion, el adelanto en el apagado de las luces.

Otra variable que se ha analizado ha sido la duracion del suefio de estos pacientes ya
que, como se comentd anteriormente, su restriccion puede favorecer el desarrollo de
sindrome metabodlico [Shigeta et al., 2001; Laposky et al., 2008; Garaulet y Madrid,
2009]. En este caso, tanto hombres como mujeres se encontraban en el limite inferior de
lo recomendable para su edad [Kirpke ef al., 2002; Patel et al., 2004]. Las mujeres
tienden a dormir unos minutos mas que los hombres, como ya se ha descrito en otros
estudios [Basner et al., 2007], pero ambos sexos alargan el periodo de suefio nocturno
entre 20 y 30 minutos (hombres y mujeres, respectivamente) tras la realizacion del
programa, probablemente debido a que disminuye el numero de sujetos que duermen la
siesta especialmente en el grupo de los hombres. Este aumento de la duracion del suefio
nocturno también se ha observado en otros estudios tras la realizacion de ejercicio fisico
regular [King et al., 1997; Toledo Guimares et al., 2008; Reid et al., 2010; Yang et al.,
2012]. Sin embargo, parece que sobre todo en el caso de los hombres, al no dormir
siesta tienden a dormirse en el sofa antes de irse a la cama por la noche. De hecho, son
los pacientes que no dormian siesta antes del programa de actividad fisica los que mas

aumentan la temperatura nocturna y por tanto tienen un suefio mas profundo.

Segun nuestros datos, los sujetos que dormian siesta de forma regular mostraban
también hipertrigliceridemia con mayor frecuencia. Diversos estudios [Lin ef al., 2014;
Wu et al., 2015] demuestran que dormir una siesta de mas de una hora de forma

habitual se relaciona con un aumento del riesgo de sindrome metabolico, especialmente
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de los factores: circunferencia abdominal, hipertension sistolica, triglicéridos y
glucemia. Incluso se ha sugerido [Wu et al., 2015] que la duraciéon de la siesta podria
tener en las mujeres mas importancia que la duracién del suefio nocturno para el
desarrollo de sindrome metabolico. También es llamativo que son los sujetos que

referian ser mas sedentarios los que duermen menos siesta.

Sin embargo, otros estudios apuntan que la siesta mejora el estado de alerta y el
rendimiento, ademas de disminuir la sensacion de somnolencia [Takahashi ef al., 1998;
O’Connor et al., 2004], mejorando la eficiencia y la latencia del suefio [Lavie y Weler,
1989] siempre y cuando la siesta tenga lugar cerca del periodo de depresion
postpandrial, e incluso que la combinacion de una siesta de 30 minutos y actividad
fisica moderada por la tarde mejora la calidad del suefio y disminuye la somnolencia
diurna en ancianos normopeso [Tanaka ef al, 2001]. Segin nuestros resultados, los
sujetos que duermen la siesta lo hacen algo mas tarde que lo que se consideraria
recomendable [Lavie y Weler, 1989], y la duraciéon también es muy superior a la de los
10-20 minutos que recomiendan varios estudios [Hayashi y Hori, 1998; Hayashi et al.,
1999; Tietzel y Lack, 2002; Milner y Cote, 2008], lo que explicaria que nuestros
pacientes presenten los efectos negativos de la siesta sin que se observe a nivel
cronobioldgico la mejora que si presenta el grupo que no la duerme, incluyendo un
aumento de la temperatura nocturna, que alcanzan valores superiores a los que si
duermen siesta. Estos resultados indican un suefio mas profundo, mas marcado en los
que no duermen siesta, que se ve corroborado por los patrones de actividad, posicion,

TAP y exposicién a la luz.

Por otra parte, debe tenerse en cuenta la prevalencia de apnea del suefo, que es casi 3
veces superior en el grupo que no duerme siesta, lo cual es llamativo, si pensamos que
estos pacientes suelen tener somnolencia diurna [Alcdzar JD et al. 2012]. Sin embargo,
puesto que al menos el 87,5% de nuestros pacientes con SAHS diagnosticada eran
portadores de CPAP segun se reflejaba en su historia clinica, un buen cumplimiento

explicaria que no presentaran somnolencia diurna.

En cualquier caso, en los sujetos que no duermen siesta, los cambios debidos al
ejercicio son mas pronunciados que en los que si la duermen. Ademas, tras el ejercicio
una elevada proporcioén abandona este hébito, si bien a expensas de dormitar en el sofa
antes de ir a la cama, probablemente porque al suprimir la siesta comienzan a tener
suefio mas temprano.
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Dada la estrecha relacion entre el sindrome metabolico y la apnea del suefio, que segin
algunos autores podria considerarse una manifestacion mas del mismo, ya que existe
una importante asociacion entre la apnea del suefio, la obesidad abdominal y la
resistencia a la insulina [Vgontzas et al., 2005], decidimos analizar especificamente su
influencia sobre los ritmos circadianos de nuestros pacientes. Como era esperable en
nuestro grupo destaca que los sujetos como SAHS tienen un mayor PA e IMC
[Vgontzas et al., 2000], sin que se detecten diferencias significativas en las otras

variables clinicas.

Es conocido que los sujetos con SAHS tienen disminuida su capacidad para realizar
ejercicio fisico [Baitler et al., 2014; Tryfon et al., 2004]. De hecho en nuestros
resultados observamos como los sujetos con apnea tienen niveles de actividad mas bajos

que los sujetos sin SAHS y posiciones mas elevadas, sin que tiendan a dormir la siesta.

Esta descrito en la literatura que los sujetos con SAHS presentan valores inferiores de
temperatura nocturna y superiores durante el dia que los sujetos controles. La
estabilidad, amplitud y CFI de esta variable también presentan valores menores,
situacion que se revierte con el uso continuado de CPAP [Martinez-Nicolas et al.,
2017]. Sin embargo segin nuestros resultados y teniendo en cuenta que en nuestro
grupo, el 25% de los sujetos (un 87,5% de ellos hombres), estaban diagnosticados de
SAHS (lo que coincide con la literatura [Bixler ef al.,, 1998 y 2001]) y que la mayoria
usaban CPAP, solamente indicada para casos de SAHS grave [Alcazar JD et al., 2012],
es altamente probable que entre nuestros pacientes hubiera un elevado porcentaje de
pacientes con SAHS leve-moderado sin diagnosticar, y que por tanto estarian incluidos

en el grupo no SAHS, contribuyendo a minimizar las diferencias entre ambos grupos.

Como cabria esperar [Alcazar et al. 2012], nuestros resultados muestran que los sujetos
que padecen SAHS presentan suefio mas fragmentado y de menor duracién que los que
no lo padecen. Aunque segun el andlisis multivariante padecer SAHS no afecta
significativamente a los parametros cronobiologicos analizados probablemente por los

casos no diagnosticados.

El ejercicio puede mejorar la gravedad de la apnea a través de una modesta reduccion
del indice de apnea-hipopnea y mejora de la calidad del suefio [Kline ef al., 2011]. De

hecho en nuestro grupo parece que la practica de ejercicio fisico regular mejora los
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ritmos circadianos tanto en los sujetos con SAHS como sin SAHS de forma discreta. En
los sujetos sin SAHS diagnosticado mejora el perfil de temperatura, su ritmo se vuelve
mas robusto y la fase se retrasa de forma mas marcada que en los que si lo padecen, lo
cual parece coincidir con otros estudios en los que el ejercicio en pacientes con SAHS
leve mejora la calidad de vida y la somnolencia diurna [Jurado et al., 2012]. Al analizar
el patrén de actividad, encontramos que disminuye en ambos grupos por la noche y
aumenta durante el dia, especialmente en los que no tienen SAHS diagnosticado.
También se observan posiciones mas reclinadas y valores de TAP inferiores durante la
noche en los sujetos con apnea tras la intervencion, con lo que todos los datos apuntan a
un suefio mas profundo en ambos grupos. Es cierto que el nimero de interrupciones del
suefio nocturno no se modifica significativamente con la intervencion, aunque llama la
atencion que los sujetos sin apnea presentan interrupciones de mas de 15 minutos con
mayor frecuencia que los sujetos con SAHS, probablemente debido a que, como hemos
comentado, la mayoria de ellos utilizaban CPAP y presentaban buena adaptacion a él,

mientras que en el grupo no SAHS incluiria sujetos con apnea no diagnosticados.

El programa de ejercicio Activa en el que se enmarca este estudio, ha tenido en general
una buena aceptacion en la poblacion de Molina de Segura, de tal forma que la
adherencia al programa, se sitia en el 63%, sin diferencia de género, siendo los mayores
de 55 afios los mas cumplidores [Pérez-Valero et al., 2012a]. Sin embargo, los
resultados preliminares no son concluyentes en cuanto a si existe 0 no una mejora sobre
los marcadores de sindrome metabdlico tras la intervencion. En nuestra muestra los
cambios tras el programa se han producido fundamentalmente en el ritmo de

temperatura, sin que disminuyera significativamente el IMC tras el ejercicio.

Para valorar la influencia de la asistencia al programa sobre el sistema circadiano de
nuestra muestra, analizamos las curvas de temperatura de los sujetos antes del ejercicio
agrupandolos segun el nivel de asistencia, encontrando que los que mostraron una alta
asistencia (67-100%) presentaban un mejor patréon de temperatura antes del programa,
con valores nocturnos mucho mas elevados que los que presentaban los grupos de
asistencia media (34-66%) y baja (menos del 33%). En estos dos ultimos grupos, la
temperatura nocturna era baja y se elevaba de forma muy marcada en la hora de la
siesta, una caracteristica de los sujetos con sindrome metabolico [Corbalan-Tutau et al.,
2011; Lillo, 2015]. Es decir, que los sujetos que finalmente tuvieron una asistencia

media o baja, partian de un patrdn circadiano menos robusto que los que més asistieron.
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Sin embargo, fue precisamente el grupo de asistencia media el que mas mejord su ritmo
de temperatura tras la intervencion, probablemente porque el grupo de alta asistencia,
partia de una situacion mejor mientras que el grupo de baja asistencia no acudio lo
suficiente como para llegar a influir sobre su ritmo de temperatura. Por lo tanto, la
actividad fisica es beneficiosa para el sistema circadiano de los pacientes con sindrome
metabodlico, ya que en mayor o menor medida mejora su ritmo de temperatura, lo que
favorecera el suefio, pero el éxito de la intervencion depende del nivel de asistencia y
del estatus del sistema circadiano antes de la misma. De hecho, el analisis multivariante
realizado confirma que la asistencia es el factor que mas afecta a los parametros
cronobioldgicos, de forma que la estabilidad interdiaria, que en general aumenta tras el
programa, empeoran el grupo de baja asistencia y la variabilidad intradiaria que mejora
significativamente no lo hace en este grupo. Ademas, la asistencia es lo que mas retrasa
la hora del centro del periodo de descanso nocturno, sin que haya diferencias
significativas en los grupos de alta y media asistencia. Estos resultados coindicen con
los obtenidos por otros autores en hombres normopeso [Tranel et al., 2015] que
concluyen que la actividad fisica es el factor que influye de forma mas significativa en

la amplitud y la estabilidad del ritmo de temperatura.

Dada la posible influencia de la grasa subcutdnea sobre el aislamiento corporal y por
tanto sobre la temperatura de la piel, analizamos si el grado de obesidad (segun IMC y
PA) podria relacionarse con mostrar valores mas bajos de temperatura nocturna o con la
hora a la que esto ocurre, de forma que pudiera justificar el adelanto de fase que se

observa en estos pacientes.

Segun nuestros datos el grado de obesidad no se correlaciona significativamente con el
valor maximo de temperatura nocturna (MS5), como también han encontrado otros
autores [Tranel et al., 2015], pero si guarda relacion con la existencia de diferentes
subpoblaciones para HMS5 en funcion de su nivel de obesidad. De hecho, encontramos 3
subgrupos de pacientes, unos cuya fase coincidia con la descrita para sujetos
normopeso, otro sin ritmo aparente y un tercer grupo cuyo maximo se encontraba en
antifase con el de la poblacion general, ya que éste se producia durante el dia y no
durante la noche como es habitual [Sarabia et al., 2008*; Batinga et al., 2015; Bonmati-
Carrion et al., 2015; Martinez-Nicolas et al., 2014]. Asi, a mayor IMC y PA mayor
adelanto de fase, y por tanto mayor cronodisrupcion por desajuste de fase de los ritmos

de temperatura, actividad y exposicion a la luz.
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Tras el ejercicio, los sujetos del grupo denominado “en fase”, apenas modifican su
temperatura nocturna pero si lo hacen por la tarde, mostrando un ligero descenso que
hace patente la denominada “zona de mantenimiento de vigilia” hacia las 22 horas justo
antes de la elevacion nocturna, una caracteristica propia de sujetos jovenes [Ortiz-
Tudela et al., 2010]. Sin embargo disminuye la estabilidad interdiaria y la amplitud, por
lo que este grupo no mejora su perfil circadiano. Por el contrario, en los sujetos que
carecen de ritmo aparente antes del ejercicio, el patron de temperatura se vuelve mas
robusto tras la intervencion. Pero son los sujetos con un ritmo de temperatura “en
antifase” el grupo que mas mejora, de forma que se produce un ascenso muy marcado
de la temperatura nocturna y un adelanto de fase tanto del centro del dia como de la

noche.

Al analizar el nivel de asistencia de los pacientes segun el patrén circadiano del que
parten, se observa que los sujetos en fase y los que carecen de ritmo aparente son los
que tienen una mayor adherencia al programa, probablemente porque al tener un menor
grado de obesidad que los sujetos en antifase, les resulta mas sencillo realizar actividad

fisica y estan mas motivados para cumplir el programa.

Asi, en nuestro estudio los pacientes que parten de un IMC y/o PA mas elevado
presentan un patron de temperatura mas alterado, especialmente en relacion a la fase de
M35, que mejora considerablemente al asistir a las dos terceras partes del programa, de
manera independiente a que se produzca una pérdida de peso. No obstante, podria
ocurrir que el aumento de masa muscular contrarreste la pérdida de grasa [Ramirez et
al., 2012], por lo que aunque el peso no se vea modificado significativamente con el
programa “Activa”, los 3 meses de ejercicio si permitan mejorar el estatus del sistema

circadiano dependiendo del grado de asistencia y del estatus previo de los sujetos.

Por tanto, la realizacion de un programa de ejercicio fisico que incluya ejercicio
aerobico, de fuerza y de resistencia puede ser beneficioso para la prevencion y
tratamiento del sindrome metabdlico mediante la mejora del patron circadiano,

especialmente en aquellos sujetos que parten de unos niveles mas elevados de IMC/PA.
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1.

Conclusiones

Los sujetos con sindrome metabolico de nuestra poblacién presentan una elevada
prevalencia de sedentarismo y de los diferentes factores de riesgo cardiovascular
que los definen, asi como de apnea del suefio en consonancia con los datos a nivel

nacional.

Los sujetos con sindrome metabdlico presentan signos de cronodisrupcion en el
ritmo de temperatura como indica el adelanto de fase, la baja amplitud y elevados
valores postprandiales. El ritmo de actividad aumenta ligeramente su fragmentacion,
pero no se observan diferencias significativas en cuanto a la posicion corporal, la

variable integrada TAP o el patron de exposicion a la luz.

La realizacion del programa de ejercicio en nuestra muestra no mejora el sistema
circadiano con la salvedad del ritmo de temperatura corporal que tiende mejora

asemejandose a los de la poblacién més joven.

El efecto del ejercicio programado en el funcionamiento del sistema circadiano esta

influido por:

a. El género, aunque ligeramente, ya que en las mujeres la actividad fisica
regular mejora mas que en los hombres el ritmo de temperatura aumentando

su robustez y mejorando la profundidad del suefio.

117



b. La siesta, ya que los sujetos que la duermen no mejoran tanto su ritmo de
temperatura como los que no la duermen, probablemente porque la siesta
que realizan es de mayor duracion y mas tardia de lo recomendable. Ademas,
el programa de ejercicio cambia el hadbito de la siesta ya que buena parte de

los pacientes lo abandonan probablemente por mejora de su suefio nocturno.

c. La presencia de SAHS diagnosticada, ya que los sujetos que no la padecen

mejoran mas su perfil de temperatura que los que si la padecen.

d. El grado de asistencia al programa de ejercicio, es uno de los factores que
mas afecta a la mejora del ritmo de temperatura. Asi, los sujetos que asisten
mas frecuentemente presentan un ritmo mas robusto y un mayor retraso del

centro de la noche.

e. El grado de obesidad. Tener un mayor IMC y/o PA implica mayor adelanto

de fase del centro de la noche y mayor cronodisrupcion.

f. El estatus del ritmo de temperatura antes de iniciar el programa de actividad
fisica. Los sujetos con maximos valores en la noche empeoran levemente,
mientras que en los sujetos sin ritmo aparente, su ritmo se vuelve mas
robusto. Pero son los sujetos con maximos de temperatura durante el dia los
que mas mejoran, retrasando marcadamente su fase y aumentado la amplitud

gracias a la elevacion de la temperatura nocturna.

Como conclusion final, desde Atencion Primaria debemos recomendar programas de
actividad fisica que incluyan ejercicio aerdbico, de fuerza y resistencia a nuestros
pacientes con sindrome metabdlico, especialmente a los que tengan un mayor IMC/PA,
puesto que presentan un mayor grado de cronodisrupcion, sabiendo que seran las
mujeres quienes mas se beneficien del mismo y teniendo en cuenta que al menos tienen
que asistir a dos terceras partes de las sesiones para encontrar mejoria en su perfil

circadiano.
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Anexo 1. Planificacion semanal del programa Activa

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 5

Semana 6

Semana 7

Semana 8

Semana 9

Semana 10

Sesién 1
Sesion 2
Sesién 3
Sesion 4
Sesién 5
Sesion 6
Sesion 7
Sesién 8
Sesién 9
Sesién 10
Sesién 11
Sesién 12
Sesién 13
Sesion 14
Sesién 15
Sesién 16
Sesién 17
Sesion 18
Sesién 19
Sesién 20
Sesién 21
Sesion 22
Sesién 23
Sesién 24
Sesion 25
Sesion 26
Sesién 27
Sesion 28
Sesion 29

Sesion 30

135

Presentacion del programa
Circuito de fuerza 1
Circuito de resistencia 1
Evaluacion inicial
Evaluacion inicial

Circuito de fuerza 1 + juego
Circuito de fuerza 1
Circuito de resistencia 1
Circuito de fuerza 1 + juego
Circuito de fuerza 2
Circuito de resistencia 1
Circuito de fuerza 2 + juego
Circuito de fuerza 2
Circuito de resistencia 2
Circuito de fuerza 2 + juego
Circuito de fuerza 2
Circuito de resistencia 2
Circuito de fuerza 2 + juego
Circuito de fuerza 3
Circuito de resistencia 2
Circuito de fuerza 3 + juego
Circuito de fuerza 3
Circuito de resistencia 3
Circuito de fuerza 3 + juego
Circuito de fuerza 3
Circuito de resistencia 3
Circuito de fuerza 3 + juego
Evaluacion final

Evaluacion final

Evaluacion final + juego
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Anexo 2. Hoja de prescripcion de ejercicio fisico

Hoja de prescripcion de Ejercicio Fisico

Sanitario que prescribe:

Datos del paciente:
Nombre y Apellidos:
Direccidn:

Urbanizacién o Pedania:

Teléfono 1: Teléfono 2:
Sexo: Edad: DNI:
IMC:

Observaciones:

SE REALIZARA EN EL PABELLON DE DEPORTES SERRERIAS LOS LUNES, MIERCOLES Y
VIERNES.

Preferencias del paciente:

Autorizo a la Dra. Irene Lillo a que me llame para ofrecerme participar en una investigacion.
si@ nNeD

(A cumplimentar por el paciente)

Realiza algun tipo de actividad fisica: No@Q Si O

¢Qué actividad? écuantos dias a la semana?

Indicar horario preferido:
Mafiana: de 9a 10h del10al11h g
Tarde:de 18 2 19h O de19a20h O de20a21h3 de21a22h@3

Remitir al N2 de FAX: 9683888800

g Region de Murcia
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Anexo 3. Consentimiento informado

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

| D D) i t: T , de ..... anos de
edad ycon DNIn® ..., , y mayor de edad, manifiesto que he sido
informado/a sobre las condiciones del estudio “Efecto del ejercicio regular sobre el

estatus funcional del sistema circadiano”

He sido también informado/a de que mis datos personales seran protegidos, e incluidos
en un fichero protegido, de acuerdo con lo que dispone la Ley Orgéanica Reguladora de
esta materia (15/1999 de 13 de diciembre) y no seran usados sin mi consentimiento

previo.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que la obtencion
de registros tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el

proyecto.

Fdo. D/Diia
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Anexo 4. Diario de sueio y comidas

Dia de la semana

Fecha

(dd/mm/aa)
Despertar

Levantarse de la

cama'
Primer contacto

con otra persona
Comienzo de la
actividad®

Desayuno

Comida

Inicio siesta

Final siesta

Cena

Acostarse en la
cama’

Dormir

. 5
Observaciones

Otros periodos de
sueflo
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Anexo 5. Interpretacion de los periodos de sueio

REGISTRO DIARIO DE TEMPERATURA, ACTIVIDAD, POSICION y LUZ

36

Actividad

Actividad

Actividad

Actividad

La linea roja representa la temperatura, las azules actividad, las verdes posicion y las franjas
amarillas el suefio extrapolado por el programa. En rojo se marcan los periodos de suefio que se
considera que son previos a dormir en la cama.

1300  14:00 15000  16:00 17:00  18:00 19:00  20:00 21:00 22:00 23:00 00:00 01:00 0200 03:00 04:00 0500 06:00 07:00 08:00 09:00 10:00 11:00 12:00

1300 14:00 15000 16:00 17:00 18:00 19:00  20:00 21:00 22:00 23:00 00:00 01:00 0200 03:00 04:00 0500 06:00 07:00 08:00 0%:00 10:00 11:00 12:00

Jew/ |0 seren( gey/62 S8|0ogIw qey/gzg sevew gey Lz seun| gey/9z obuiwop gey/5eg opeqes
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Anexo 6. Dictamen del comité ético

4 Informe Dictamen Protocolo Favorable
Otros Estudios

Areé“j “ C.P. - C.I. AVAL: 24/14
Vega Media del Segura
’ * 28 de enero de 2015

CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

192, Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su reunién del dia 28/01/2015,
acta ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: PROYECTO DE INVESTIGACION: " Efecto del ejercicio regular sobre el estatus funcional del sistema
circadiano en sujetos con sindrome metabdlico".

Codigo Promotor:  Codigo Interno: AVAL: 24/14

Promotor: Otros (académico)

Monitor/CRO: Otros (académico)

Version Protocolo Evaluada: Enero-2015.

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GENERAL / Enero-2015

Fecha Entrada de Aclaraciones: 14 de Enero de 2015.

Investigadora Principal: Dra. Irene Lillo Garcia. Inspectora Médico del Servicio de Incapacidad Temporal y Salud
Laboral.

1°, Considera que:

- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 28 de enero de 2015

Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer
Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electronico: ceic.hmm@carm.es
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Anexo 7. Resumen del analisis no paramétrico global en sujetos sin SM

IS 0,40 + 0,02 0,24+ 0,01 0,40 + 0,02 0,50 + 0,01 0,50 + 0.02 0,64 + 0,02
v 0,22 +0,01 1,06 £ 0,01 0,44 + 0,02 0,38 + 0,02 0,26 + 0.01 0,29 + 0,01
RA 0,24 +0,01* 0,72 + 0,01 0,51 +0,02 0,56+ 0,01 0,97 % 0.01 0,88 + 0,02
CFI 0,44 £ 0,01 0,48 £ 0,01 0,56 = 0,01 0,63 + 0,01 0,78 + 0.01 0,79 + 0,01
Centro Noche 02:1620:26 03:47£0:09 04:3140:22 03:47+0:07 03:39+0:11 03:56+0:11
Valor Noche 34,69+0,12 5,43+0,34 15,87+0,69 0,17+0,01 0,02 + 0,01 0,90 + 0,01
Centro Dia 13:59+0:30 14:26+0:18 14:44+0:22 14:25+0:17 14:51+0:17 14:56:0:17
Valor Dia 33,04+0,15 32,68+0,93 47,97+0,77 0,61+0,01 1,70 + 0,06 0,06 + 0,01

Cuadro resumen del analisis no paramétrico de la temperatura, actividad motora, posicion, TAP, luz y suefio de sujetos de la misma edad que el grupo
estudiado sin sindrome metabélico. Todos los valores se expresan como media = EEM. IS: estabilidad interdiaria; IV: variabilidad intradiaria; RA: amplitud relativa;
CFTI: indice de la funcién circadiana. Centro de la noche (L5/MS5): hora en la que la variable presenta la media mas baja en una franja de 5 horas (hh:mm). Centro del
dia (M10/L10): hora en la que la variable presenta la media mas alta de una franja de 10 horas (hh:mm); VL5/VMS: valor de la variable correspondiente para L5;

VM10/VL10: valor de la variable correspondiente para M10 (°C). *RA multiplicada por 10 para poder apreciar las diferencias [Lillo, 2015].
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Anexo 8. Resumen del analisis no paramétrico por sexos en sujetos sin SM

T ey | i | rosain | e | sww |t
H M H M H M H M H M H M

IS 0.37+0.02 0.43+0.03 0.24+0.01 0.25+0.01 0.41+0.02 0.39+0.03 0.49+0.02 0.51+0.02 0.58+0.02 0.67+0.02 0.48+0.02 0.5+0.02
v 0.22+0.02 0.22+0.01 1.07+0.02 1.05+0.01 0.38+0.02 0.5£0.02 0.33+0.02 0.43+0.02 0.36+0.02 0.26+0.01 0.25+0.01 0.26+0.02
RA 0.22+0.01 0.27+0.02 0.68+0.02 0.75+0.01 0.52+0.02 0.5+0.02 0.55+0.02 0.58+0.02 0.85+0.03 0.9+0.02 0.91+0.03 0.99+0

CFI 0.43+0.01 0.45+0.01 0.46+0.01 0.49+0.01 0.58+0.01 0.55+0.02 0.63+0.01 0.63+0.01 0.75+0.02 0.81+0.01 0.75+0.02 0.79+0.01

Centro Noche 02:23+00:34 02:56+00:34 04:11£00:12 03:25£00:12 04:19£00:14 04:42+00:42 04:10£00:13 03:39£00:10 04:10£00:21 03:34+00:10 04:08+00:20 03:29+00:13
Valor Noche 34.51£0.09  34.87+0.21 5.73+0.55 5.17+£0.39 15.57€1.01  16.14+0.95 0.62+0.01 0.61+0.01 0.84+0.02 0.93+0.01 0.09+0.03 0.01+0.00
Centro Dia 14:294+00:37 13:31£00:45 15:34+00:22  13:25+£0:23  15:43+00:22 13:51+£00:35 15:26+£00:22 13:53+00:21 15:08+00:27 14:35+00:22 15:29+00:31 14:38+00:20

Valor Dia 33.04+0.12  33.05+£0.28 28.94+1.11 36.06£1.19  48.75+1.1 47.27+1.09  0.18+0.01 0.16+0.01 0.08+0.02 0.05+0.01 1.6+0.05 1.68+0.1
Cuadro resumen del analisis no paramétrico de los ritmos de temperatura, actividad motora, posicion, TAP, luz y suefio de la misma edad que el grupo
estudiado sin sindrome metabdlico, por género. Todos los valores se expresan como media + EEM. H: hombres. M: mujeres. IS: estabilidad interdiaria; IV:
variabilidad intradiaria; RA: amplitud relativa; CFI: indice de la funcion circadiana. Centro de la noche (L5/M5): hora en la que la variable presenta la media mas
baja en una franja de 5 horas (hh:mm). Centro del dia (M10/L10): hora en la que la variable presenta la media mas alta de una franja de 10 horas (hh:mm);

VL5/VMS: valor de la variable correspondiente para LS (°C); VM10/VL10: valor de la variable correspondiente para M10 (°C). *RA multiplicada por 10 para poder

apreciar las diferencias [Lillo, 2015].
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Anexo 9. Onda media de temperatura periférica en sujetos sin

SM

Sujetos SM Sujetos sanos
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Promedio de las ondas medias diarias de la temperatura periférica en sujetos con sindrome

metabdlico y sujetos sin esta patologia (n=60) [Lillo, 2015].
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