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Resumen

En el tercer trimestre del embarazo son frecuentes las alteraciones del suefio, las cuales generan cambios en la secrecion
de melatonina en mujeres gestantes que duermen menos de ocho horas o presentan alteraciones de suefio, promoviendo
diversos cambios fisioldgicos en la madre, que a su vez derivan en bajo peso al nacimiento (BPN) en el producto. El bajo
peso al nacimiento esta asociado con un fendmeno conocido como ‘programacion metabdlica”, en la que el feto es sometido
a estrés que tiene como resultado alteraciones metabdlicas irreversibles que lo predisponen al desarrollo de obesidad en la
edad adulta.

Alteraciones del suefio. Melatonina. Programacion metabdlica. Obesidad. Enfermedades metabdlicas.
Abstract

Sleep disturbances are common in the third trimester of pregnancy and generate changes in the secretion of melatonin in
pregnant women who sleep less than eight hours or have sleep disturbances, which promote various physiological changes
in the mother that in turn result in low birth weight (LBW) in the fetus. LBW is associated with a phenomenon known as ‘me-
tabolic programming,” in which the fetus is subjected to a stressful situation that results in irreversible metabolic alterations
that predispose it to the development of obesity in adulthood.

Sleep disturbances. Melatonin. Metabolic programming. Obesity. Metabolic diseases.

El suefio no es solamente la ausencia de vigilia,
es un estado durante el cual el cerebro realiza una

£l suef fsiolbal | ) serie de actividades fisioldgicas muy especializadas.
suefio como proceso fisioldgico y sus alteraciones g proceso en el que se mantiene activo el

es un tema que ha cobrado importancia en los UItimos  metabolismo, la restauracion de tejidos, la consoli-

afos, por su impacto en el estado nutricional™y la pre-  dacion de la memoria y el balance homeostatico
sencia de enfermedades cronicas degenerativas,*® que  general.t Por ello, cualquier alteracion de este pro-
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aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular.’ ceso que conlleve disminucion del tiempo total de
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suefio (TTS) puede repercutir en el mantenimiento
de las actividades fisioldgicas, y afectar seriamente
el estado de salud fisico, mental e interaccién social
del individuo.” El impacto negativo de la reduccion
en el TTS se ha estudiado en individuos adultos,
jovenes y poblacion pediatrica, sin embargo, las con-
diciones fisiolégicas del embarazo y lactancia han
sido menos abordadas, aun cuando se ha observado
que las afecciones del estado nutricional y metabo-
lico en etapas tempranas del desarrollo favorecen el
fendmeno conocido como “programacion metabdli-
ca” u “origen temprano de las enfermedades meta-
bolicas”, procesos mediante los cuales el organismo
es protegido del ambiente estresante al que es so-
metido, pero que tienen repercusiones a largo plazo
al ser irreversibles y asociarse estrechamente con el
aumento de la prevalencia de obesidad y enferme-
dades metabdlicas en el sujeto adulto.®

En el embarazo, la secrecion de las hormonas ma-
ternas es afectada por el ciclo de luz-oscuridad, entre
ellas la melatonina, hormona estimulante de la tiroi-
des, hormona de crecimiento y cortisol, por lo que se
ha sugerido que los procesos metabdlicos que estas
hormonas regulan pueden ser seriamente afectados®
alterando la fisiologia fetal.

La importancia de la reduccion del TTS sobre la
programacion metabdlica esta siendo investigada,
incluso, se ha propuesto que el tratamiento con me-
latonina puede generar un fenémeno de “reprograma-
cion metabodlica”, el cual puede modificar o atenuar el
dafio generado por la programacién temprana.’®

Generalidades del sueio

El suefio es un proceso activo y regulado, esencial
para conservar la salud y el bienestar.® Este se puede
dividir en dos etapas: el suefio de ondas lentas y el
suefio de movimientos oculares rapidos o suefio REM
(rapid eye movement). El primero se denomina de esta
forma porque durante esta etapa el registro electroen-
cefalografico reporta ondas lentas de gran amplitud y
baja frecuencia; los movimientos corporales son esca-
s0s, la respiracion y la frecuencia cardiaca estan dis-
minuidas. Por otro lado, el suefio REM se divide a su
vez en las fases N1, N2 y N3, en las cuales se incluye
el suefo profundo. A lo largo de la noche, las diferen-
tes etapas de suefio se alternan generando los ciclos
de suefio, con frecuencia de cuatro a seis ciclos por
noche con una duracion de 90 a 120 minutos.*"

El TTS es el numero de horas que duerme una
persona y depende de la etapa de desarrollo en la

que se encuentra el individuo. Diferentes estudios han
reportado que las necesidades de TTS varian de
acuerdo con la edad: de acuerdo con la National
Sleep Fundation, un recién nacido (0 a 3 meses) re-
quiere dormir entre 14 a 17 horas diarias, mientras
que un adulto duerme entre siete a nueve horas y el
adulto mayor entre siete y ocho horas por dia.”? Sin
embargo, no existen reportes que sugieran un ajuste
significativo en el TTS en un estado fisioldgico parti-
cular, como el embarazo, pese a que esto implique
un estado anabdlico intenso.

La melatonina y su relacién con el suefo

La melatonina es una indolamina (N-acetil-5-me-
toxitriptamina) producida principalmente por la glandu-
la pineal.®" Adicionalmente, también es sintetizada
por la retina, el timo, la médula 6sea, el epitelio res-
piratorio, la piel, el intestino, las glandulas salivales,
los linfocitos y las plaquetas.'> Ademas, es producida
en el ovario y en la placenta de la madre gestante,
con un ritmo de secrecién que impacta considerable-
mente en el progreso del embarazo.'®

La secrecion central de melatonina se produce
como consecuencia de un mecanismo de control
circadiano (patron de secreciéon de 24 horas), sus
niveles se mantienen disminuidos durante el dia y
aumentan a partir de las 20:00 horas, alcanzando un
pico de secrecion maxima desde las 3:00 horas, que
se mantiene hasta poco antes de las 7:00 horas,
luego de lo cual disminuyen abruptamente.”” Este
pico maximo de secrecion puede verse disminuido
de forma total o parcial si el sujeto se expone a la
luz durante la noche, debido a que la secrecion esta
controlada por el nucleo supraquiasmatico, cuyas
funciones se encuentran sincronizadas por el ciclo
de luz-oscuridad y, por tanto, funciona como un reloj
enddgeno regulador de diversos procesos.” La sin-
tesis de melatonina es estimulada a través de la via
multisinaptica retino-hipotalamico-pineal, integrada
por la retina (punto de reconocimiento del estado
luminico), el nucleo paraventricular, el ndcleo inter-
medio lateral y el ganglio superior cervical, que final-
mente se comunica con la glandula pineal."” Durante
el dia, los fotorreceptores (conos y bastones) de la
retina se encuentran hiperpolarizados y en reposo,
mientras que con la oscuridad se activan y estimulan
la via retino-hipotalamico-pineal, liberando noradre-
nalina en las terminaciones simpaticas que inervan
la glandula pineal y estimulando la sintesis de mela-
tonina en los pinealocitos.™
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El sueho en la mujer embarazada

Los periodos fisioldgicos normales a los que la mujer
esta sujeta a lo largo de la vida, como la pubertad, la
menstruacion, el embarazo y la menopausia, se aso-
cian con el riesgo de padecer algun tipo de trastorno
del suefio.?’ Los cambios fisioldgicos que ocurren du-
rante el embarazo también se asocian con cambios en
la arquitectura del suefio. EI TTS aumenta ligeramente
en el primer trimestre del embarazo comparado con el
estado no gestante?' y disminuye progresivamente du-
rante el tercer trimestre. Las alteraciones del suefio
estan presentes en los tres tercios de la gestacion,
pero durante el tercer trimestre se observa un mayor
impacto en la calidad y cantidad de suefio;? en este
periodo, el TTS aumenta aproximadamente media hora
y se acompafia de reduccidn en la calidad de suefio
debido al sindrome de piernas inquietas y despertar
nocturno, que se reportan con mayor frecuencia.?

Las alteraciones del suefio se han asociado con
algunos cambios hormonales, entre ellos:

— Aumento de los niveles de progesterona, que

causa fatiga y somnolencia diurna.

— Aumento de los niveles de estrégenos, que dis-
minuye selectivamente la activacion del suefio
REM en el &rea preoptica ventrolateral.

— Alteraciones en la secrecion de cortisol, que dis-
minuye el suefio REM y aumenta el suefio de
ondas lentas.

— Alteraciones de los niveles de prolactina, cuya
secrecion exacerba el suefio de ondas lentas.

— Alteraciones de los niveles de hormona del cre-
cimiento, que se asocian con el inicio y manteni-
miento del suefio de ondas lentas, ademas de
desempefiar un papel importante en el creci-
miento y desarrollo del feto.2"2®

Si bien estos cambios obedecen a un proceso fisio-
I6gico normal en la mujer embarazada, pueden generar
complicaciones, especialmente cuando se presenta
obesidad, ya que la prevalencia de apnea del suefio es
mayor. Ademas, en varios estudios se ha descrito que
las mujeres con preeclampsia, padecimiento asociado
con la obesidad materna, presentan mas frecuentemen-
te alteraciones respiratorias, eventos de hipoxia noctur-
na, apnea obstructiva del suefio* y ronquidos.?2

Importancia de la melatonina en el
embarazo

Se sabe que los niveles séricos de melatonina en la
mujer tienen una ritmicidad diurna con incrementos

importantes hacia el final del embarazo. Las
concentraciones de melatonina en la mujer gestante
durante la fase de suefio (02:00 horas) presentan un
ligero aumento a partir de la semana 24 de gestacion,
y alcanzan un pico méaximo alrededor de la semana 32
a la 36, en comparacion con las mujeres no embara-
zadas. Estos niveles retornan a la normalidad los dos
dias posteriores al parto.®

Las concentraciones de melatonina materna presentan
una correlacion significativa y estrecha con los niveles
encontrados en la vena umbilical (r = 0.924, p < 0.001).
Ademas, se ha observado que los niveles de melatonina
en sangre de corddn umbilical son més elevados en los
neonatos nacidos durante la noche en comparacién con
aquellos que nacieron durante el dia. Estos eventos
sugieren que la melatonina es transferida de la sangre
materna a la circulacion fetal con alta eficiencia, a pesar
de que el feto puede producir su propia melatonina con
una ritmicidad circadiana.?

La informacién fotoperiddica percibida por la madre
desde el ambiente externo, que promueve la secrecion
de melatonina, desempefia un papel importante en sin-
cronizar el inicio de los procesos circadianos en el
feto.'® De manera que durante la vida intrauterina, el
organismo fetal “aprende” o programa sus mecanismos
fisioldgicos para determinar los ciclos de luz-oscuridad
a través de la expresion de diversos genes reloj como
Bmal-1, Per1-3, Cry1-2, en un efecto dependiente de
los ritmos de secrecion de melatonina materna.?

Ademas de los efectos sobre los patrones circadia-
nos en el feto, se ha propuesto que la melatonina
modula otros procesos fisioldgicos,? como los estados
inflamatorio y antioxidante, la funcion pancreatica, la
motilidad intestinal, el peso corporal, la reproduccion
y el efecto anti jet lag.®

La melatonina también parece ser esencial para
llevar a término un buen embarazo. De acuerdo con
el reporte de Sandyk et al. (1992), esta hipédtesis esta
basada en distintas observaciones:

— Los niveles de melatonina en plasma aumentan
entre 200 y 300 % en las primeras 20 semanas
de embarazo.

— La melatonina disminuye la contraccion uterina.

— La melatonina estimula la secrecion de proges-
terona, la cual disminuye la contraccion uterina
y previene un rechazo inmunoldgico del trofo-
blasto, el cual tiene la funciéon de aportar nutri-
mentos de la madre al feto a través de la arteria
uterina.?® La alteracion de dichos trofoblastos
provoca restriccion del crecimiento intrauterino y
preeclamsia.?
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— La melatonina inhibe la sintesis de prostaglandinas
en el embarazo, las cuales son un importante induc-
tor de la contraccion uterina y la labor de parto.

— La pinealectomia incrementa el nimero de abor-
tos espontaneos en ratas embarazadas.

La melatonina y su relacién con el bajo
peso y el metabolismo del recién nacido

El bajo peso al nacer es consecuencia de distintos
factores estresantes (nutricionales, hormonales y
aporte de oxigeno) a los que el feto es sometido
durante la gestacion, y ante los cuales presenta es-
trategias de adaptacion bioquimicas, estructurales o
funcionales que lo protegen de dicho estrés a costa
de la ganancia de peso y la correcta maduracion de
organos y sistemas, promoviendo la presencia de
enfermedad metabolica en la edad adulta. Este feno-
meno ha sido descrito por Barker como “hipétesis de
origen fetal de las enfermedades metabdlicas™° o por
Lucas como “programacion metabdlica”.®'

El estudio del impacto que tiene el bajo peso al
nacimiento ha sido relevante porque explica el au-
mento de la morbimortalidad neonatal e infantil, asi
como el aumento de obesidad y enfermedad metabé-
lica; el andlisis se ha ampliado a la programacion
intrauterina de diferentes tejidos, como la glandula
tiroides, por la relevancia que tienen las hormonas
tiroideas en la regulaciéon del peso corporal y la in-
gestion de alimento.

La disfuncién placentaria, que se sugiere como con-
secuencia de la disminucion en los niveles de melato-
nina o de las alteraciones en su ritmo de secrecion,
plantea la posibilidad de que la disrupcion de los ciclos
de luz-oscuridad durante la gestacion tiene consecuen-
cias metabdlicas a largo plazo, entre ellos un incremen-
to de la adiposidad, hiperleptinemia, hiperinsulinemia y
menor tolerancia a la glucosa.®*** Aunque los mecanis-
mos a través de los cuales se generan estas alteracio-
nes no han sido comprendidos en su totalidad, se ha
sugerido que la melatonina puede desempefar un pa-
pel importante en el establecimiento de las alteraciones
metabdlicas en la edad adulta.®

Las funciones de la melatonina materna podrian di-
vidirse en las que pueden afectar las funciones de la
placenta y las que impactan directamente al organismo
fetal.'® Respecto a las primeras, se ha descrito que la
melatonina contrarresta la generacion de radicales li-
bres evitando el estrés oxidativo que caracteriza las
etapas iniciales de alteraciones de la placenta. En este
sentido, las mujeres con preeclampsia que muestran

niveles bajos de melatonina presentan deficiencia del
paso de nutrimentos y del aporte de oxigeno al feto, lo
que promueve complicaciones del embarazo, parto
prematuro y bajo peso al nacimiento.'®

Por otra parte, en funcion de su ritmo de secrecion,
la melatonina producida por el organismo materno es
transportada facilmente a través de la placenta y al-
canza la circulacion fetal. Es fundamental para regular
algunas funciones durante el desarrollo:*® maduracion
del sistema nervioso, regulaciéon de la temperatura
neonatal,*® determinacion de los ritmos circadianos de
otros tejidos como el higado,® sincronizacién de los
ciclos circadianos del feto,'®%:3 mediacién en la ex-
presion del gen de leptina en los adipocitos a través
de su interaccion con receptores tipo MT1 (melatonin
receptors),*” lo que promueve el control de la inges-
tion de alimento y favorece la regulacion del peso
corporal;*®% asi como la funcién adecuada del pan-
creas y el metabolismo de la glucosa.*

Lo anterior resalta la relevancia del estudio de los
problemas de suefio durante la gestacion, para
promover un estado homeostatico en la madre que
favorezca el adecuado crecimiento y desarrollo fetal,
asegure el estado de salud del neonato y prevenga
de forma temprana el desarrollo de obesidad y enfer-
medades metabdlicas.

Conclusiones

La reduccidn en la cantidad de suefio o las altera-
ciones del suefio promueven cambios en la secrecién
circadiana de melatonina materna, que pueden
repercutir en el aporte de esta hormona a la unidad
feto-placentaria. El impacto negativo del bajo aporte
de melatonina se ha descrito en relacion con la es-
tructura y funcion placentaria, que afecta el aporte de
oxigeno y nutrimentos al feto; la afectacion de la
maduracién del nucleo supraquiasmatico fetal, que
conlleva a la alteracion de los ciclos circadianos; la
resistencia a insulina y disfuncion en la secrecion de
la leptina, alterando el control de la ingestion de ali-
mento y la ganancia de peso corporal. Todos estos
mecanismos pueden contribuir de alguna manera al
bajo peso al nacimiento, generando un fendémeno de
programacion metabdlica por alteracion del suefio,
que repercute en el desarrollo de obesidad y enferme-
dad metabdlica en la edad adulta, por lo que es ne-
cesario promover estrategias de higiene del suefio
durante este periodo que favorezcan la salud materna
y del neonato para prevenir tempranamente el
desarrollo de obesidad y enfermedad metabdlica.
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