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urante los ultimos afos, tanto la cali-
dad como la duracion del suefo se han
visto afectadas por los distintos cambi-

virtiéndose en un problema de salud publica. Por lo tan-
to, es necesario contar con la realizacién de estudios
que permitan determinar cuéles son las intervenciones

0s que impone la sociedad moderna. La falta de suefio
de condiciones 6ptimas, dada por algun trastorno del
suefio, acarrea consigo una serie de alteraciones a nivel
fisiopatoldgico, como las desregulaciones de los ejes
hipotalamo-hipdfisis-adrenal y simpatico-adrenal-medu-
lar, disminucion de la liberacion del neuropéptido hipo-
cretina y la generacion de un estado proinflamatorio; los
cuales en conjunto aumentan el riesgo de desarrollar
multiples enfermedades cardiovasculares como la hip-
ertension, infarto al miocardio, enfermedad arterial coro-
naria y aterosclerosis, entre muchas otras. La creciente
prevalencia de los trastornos del suefo y su asociacion
con el riesgo cardiovascular resulta ser alarmante, con-

Optimas que puedan aplicarse en la poblacién con el fin
de ayudar a reducir el riesgo cardiovascular causado por
los diversos trastornos del suefo. El objetivo de esta re-
vision consiste en revisar la evidencia cientifica reciente
en el tema, asi como también describir los posibles me-
canismos fisiopatoldégicos que apoyen la existencia de
una asociacion entre los trastornos del sueno y el riesgo
cardiovascular.

Palabras clave: Trastornos del suefio, riesgo cardio-
vascular, enfermedad cardiovascular, insomnio, hiper-
tension arterial.
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n recent years, both the quality and duration of sleep

have been affected by various changes imposed by

modern society. The lack of sleep in optimal condi-
tions due to a sleep disorder entails various pathophysi-
ologic alterations, such as the dysregulation of the hy-
pothalamic-pituitary-adrenal axis and the sympathetic-
adrenal-medullary axis, lower release of the neuropep-
tide hipocretin, and the generation of a proinflammatory
state; all of which in ensemble raise the risk of develop-
ing multiple cardiovascular diseases such as hyperten-
sion, myocardial infarction, coronary artery disease, and
atherosclerosis, among many others. The increasing
prevalence of sleep disorders and their association with
cardiovascular risk is alarming, highlighting it as a public
health problem. Therefore, it is necessary to study which
interventions are optimal to apply in the population in or-
der to reduce the cardiovascular risk imposed by sleep
disorders. The objective of this review is to revise the
recent scientific evidence on the topic, and describe the
possible pathophysiologic mechanisms supporting the
existence of the association between sleep disorders
and cardiovascular risk.

Keywords: Sleep disorders, cardiovascular risk, cardio-
vascular disease, insomnia, hypertension.

os trastornos del suefio representan un pro-

blema comun y frecuente que afecta a la

poblacion mundial, siendo considerados una
preocupacion para la salud publica debido al incremento
en su prevalencia durante los ultimos afos'. En paises
desarrollados, la falta de suefio es una condicién bas-
tante comdn y segun senala la evidencia, las personas
de poblaciones occidentales duermen en promedio solo
6,8 horas (hr) por noche, lo que equivale a 1,5 horas
menos en comparacion con el siglo pasado’.

Es bien sabido que dormir lo suficiente y de manera
adecuada resulta esencial para lograr un 6ptimo fun-
cionamiento, rendimiento y bienestar durante el dia. Sin
embargo, tanto la calidad como la duracién del suefio
puede verse afectada por una variedad de influencias
culturales, sociales, psicologicas, conductuales, fisio-
patolégicas y ambientales que han venido surgiendo
durante los ultimos afos. En este sentido, cambios en
la sociedad moderna, como jornadas laborales mas lar-

gas, mas trabajo por turnos, la disponibilidad de produc-
tos basicos las 24 hr del dia, los 7 dias de la semana y
la conectividad global las 24 hr, se han asociado con una
reduccién gradual en la duracién del suefno y los patro-
nes de suefo en las poblaciones occidentalizadas?.

Aunque las consecuencias neurocognitivas de los tras-
tornos del suefio son bien conocidas y establecidas®#,
en los ultimos afios ha surgido interés por estudiar otras
areas que puedan verse afectadas por dichos trastor-
nos, encontrandose evidencia que sugiere grandes
consecuencias cardiometabodlicas como la obesidad
y/o el desarrollo de diabetes mellitus®® y la enfermedad
cardiovascular (ECV)'. En lo que respecta a esta ulti-
ma, tanto estudios observacionales como la evidencia
experimental han planteado la existencia de un vincu-
lo estrecho entre trastornos del suefio y mdltiples ECV,
como la hipertension mnm y la enfermedad de arterias
coronarias (EAC)™.

Dado que la ECV representa la principal causa de muer-
te a nivel mundial, el conocer los factores de riesgo y
sus implicaciones es de gran importancia'. De tal ma-
nera, el estudio de los trastornos tanto cualitativos como
cuantitativos del suefio y su asociacion con el desarrollo
de ECV resulta de gran interés, por lo que el objetivo de
esta revision consiste en revisar la evidencia cientifica
reciente, asi como también describir los posibles me-
canismos fisiopatoldégicos que apoyen la existencia de
una asociacion entre los trastornos del sueno y el riesgo
cardiovascular.

Asociacidén entre trastornos del sueno y riesgo car-
diovascular: evidencia clinica-epidemiologica

Para comprender mejor la evidencia que se plantea
a continuacion, es necesario dividir los trastornos en
aquellos que afectan la calidad del suefio y los que
afectan la cantidad de suefio. Una de las clasificaciones
mas utilizadas para describir los trastornos que afectan
la calidad del suefio es la Clasificacion Internacional de
Trastornos del Suefio (ICSD) creada por la Academia
Estadounidense de Medicina del Sueho'. Esta clasifi-
cacion divide los trastornos del suefio en las siguientes
categorias: Insomnio, Trastornos respiratorios relacio-
nados con el suefo; Trastornos centrales de hipersom-
nolencia, Trastornos del ritmo circadiano del suefio y la
vigilia, Parasomnias y Trastornos del movimiento rela-
cionados con el suefio.

El insomnio es el trastorno del suefio mas frecuente, en-
contrandose en aproximadamente un tercio de la pobla-
cién general en Europa’™. En los Gltimos afios han surgi-
do varias revisiones sistematicas y metanalisis sobre la
asociacion del insomnio con el riesgo de ECV. En este
sentido, un metanalisis arroj6 que el riesgo estimado de
hipertension incidental asociada con “falta de suefio” o
insomnio oscila entre el 5y el 20%". A su vez, este estu-
dio sefala que el riesgo es mas pronunciado cuando el
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insomnio se asocia con una corta duracion objetiva del
suefio. De igual manera, el insomnio se ha asociado con
el riesgo de entre 41% y 55% para infarto de miocardio
(IM) y EAC respectivamente®'”.

Con respecto a los trastornos respiratorios relacionados
con el suefo, el méas frecuente es la apnea obstructiva
del sueno (AOS), estableciéndose que afecta aproxima-
damente al 49% de los hombres y al 23% de las mujeres
en Europa y representa, con diferencia, la categoria de
trastornos del suefio méas estudiada en relacion con las
ECV'. Los estudios a gran escala sugirieron un vincu-
lo dependiente entre el nimero de AOS y el riesgo de
desarrollar hipertension arterial, que también aumenta
para las formas leves (entre 5y 15 eventos de apnea-
hipopnea por hr)*°.

Estudios senalan que la AOS grave se vincula con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares mortales; es-
pecificamente muerte por IM (OR de 2,87; 1.17-7.51),
asi como eventos cardiovasculares no mortales como el
IM no mortal (OR de 3.17; 1.12-7.51) en comparacion
con un control de individuos sanos?. Asimismo, un es-
tudio observacional inform6 que los pacientes con AOS
no tratados tenian el doble de riesgo de recurrencia de
la fibrilacion auricular en comparacién con el grupo tra-
tado con terapia de presién positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP)?'.

Dentro de los trastornos centrales de hipersomnolencia,
la narcolepsia es la mas estudiada. Asi, en el estudio
BOND, un andlisis retrospectivo a gran escala de cinco
afnos que conté con la participacion de 55.871 adultos
con narcolepsia con o sin cataplejia y sujetos control, se
observé que el riesgo para IM (OR 1,6), paro cardiaco
(OR 1,6) e insuficiencia cardiaca (OR 2,6) aumentaron
significativamente en las personas con narcolepsia en
comparacion con los sujetos controles?.

En cuanto a los trastornos del ritmo circadiano del suefio
y la vigilia, se ha observado que la presencia de interrup-
ciones crdnicas del reloj circadiano, como por ejemplo,
el trabajo nocturno, contribuyen a aumentar el riesgo
cardiovascular, en particular, eventos coronarios, en un
17%. Ademas, este riesgo parece aumentar acumulati-
vamente a partir del quinto ano de trabajo por turnos®.
Con respecto a las parasomnias, algunos estudios do-
cumentan que la presencia de algun tipo de parasom-
nias como pesadillas y el trastorno de conducta durante
el suefio MOR (movimientos oculares rapidos) se ha
asociado con aumento de la presion arterial?*2°.

En los trastornos del movimiento relacionados con el
suefo, destaca el sindrome de piernas inquietas (RLS
por sus siglas en inglés), en el que estudios senalan que
las personas con RLS grave tienen 2,32 veces mas pro-
babilidades de tener EAC que aquellas sin RLS?. Asi-
mismo, en el Nurses’ Health Study, los sujetos que in-
formaron sintomas compatibles con RLS parecian tener
un mayor riesgo de desarrollar IM (OR 1,8) y muerte por

cardiopatia isquémica (OR 1,5) con el tiempo. Aunado
a esto, el riesgo fue aun mayor cuando se consideraron
sujetos con una duracion de los sintomas superior a al
menos 3 afos?.

Por ultimo, los trastornos que afectan la cantidad de
suefio pueden dividirse en aquellos que provocan una
corta duracion del suefio y una larga duracién del suefo.
En este sentido, revisiones sistematicas, metanalisis y
metarregresiones han sefalado que aquellas personas
con una corta duracién del suefio (<6 o 7 hr de suefio
por dia) tienen un riesgo mayor de padecer hipertension
(17%) y EAC (26%)%. De igual forma, multiples estudios
han asociado a sujetos con una larga duracion del sue-
fo (=9 hr de suefo por dia) y el riesgo de desarrollar
ECV en general, y mas especificamente, EAC2°3°.

Fisiopatologia de los trastornos del suefio y el riesgo
cardiovascular: posibles mecanismos implicados

Dentro de los mecanismos propuestos, los mas estu-
diados suelen ser las alteraciones neuroendocrinas
fundamentales. Entre ellas, una de las mas importan-
tes ha sido la desregulacion en el eje hipotalamo-pitui-
tario-adrenal (HPA), seguida por las alteraciones en el
eje simpatico-adrenal-medular (SAM). En este sentido,
numerosos estudios sefialan que el suefio se relacio-
na estrechamente y de manera reciproca con el fun-
cionamiento del eje HPA3®"#2, E| suefio de mala calidad
aumenta la actividad del eje HPA, por lo que a su vez,
se asocia con niveles méas altos de cortisol durante el
dia®34, y con una respuesta alterada del cortisol al des-
pertar, en el cual ésta se ve aumentada®.

Dicho cortisol puede influir de manera directa en el sis-
tema nervioso central (SNC), alterando las areas cere-
brales involucradas con el control de la presién arterial
(el hipotalamo, el sistema limbico, entre otros). Ademas,
el cortisol puede afectar otras areas, como es el caso
de los receptores de glucocorticoides presentes en el
corazdn y en el musculo liso vascular de los vasos de
resistencia, asi como en el rifidn, donde puede alterar el
sistema del 6xido nitrico (ON), inhibiendo las isoformas
ON sintasa inducible (iNOS) y ON sintasa endotelial
(eNOS), el transporte transmembrana de arginina y la
sintesis del cofactor de NO sintasa tetrahidrobiopterina,
y por lo tanto, afectando directamente la presion arte-
rial®637,

De manera similar, se ha propuesto que la privacion
del suefio puede originar una regulacion positiva del
eje SAM, encontrandose una mayor activacion del eje
SAM, medida por la frecuencia cardiaca, en individuos
con sueno breve (<6 hr) en comparacién con individuos
que dormian entre 7 y 8,9 hr®. En algunos trastornos
como el insomnio y especialmente cuando se combina
con una corta duracion del suefio, se ha observado una
hiperactividad del eje HPA (incluido el aumento de la
secrecion de cortisol) y del eje SAM (por ejemplo, al-




teracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca) v,
en consecuencia, se asocia a su vez, con un riesgo cli-
nicamente significativo de ECV como la hipertension, el
IM 'y la EAC3940,

Otro de los posibles mecanismos puede ser el del neu-
ropéptido hipocretina (también llamado orexina) el cual
regula los ciclos de suefio y vigilia y el ritmo circadiano y
desempefia un papel en la funcién cognitiva y el sistema
cardiovascular*'. Asi, en condiciones de suefio 6ptimas,
la hipocretina juega un papel protector contra la ateros-
clerosis al inhibir la liberacion del factor 1 estimulante
de colonias de macréfagos (CSF1) de los preneutréfilos
en la médula 6sea. No obstante, estudios revelan que
la fragmentacion del suefio es capaz de disminuir la ex-
presion de hipocretina en el hipotalamo, lo que se corre-
laciona, a su vez, con niveles reducidos de la isoforma
hipocretina-1 en plasma y médula 6sea*.

Un estudio en modelos con ratones arroj6é que los rato-
nes Ldlr-/- con médula 6sea de tipo salvaje que se some-
tieron a fragmentacion del suefio desarrollaron monoci-
tosis a través de un aumento de la hematopoyesis, una
mayor proliferacioén de células Lin—-Sca1+c-kithi (LSK) y
un aumento de los niveles de CSF1 en la médula ésea,
procesos que en conjunto condujeron a lesiones ateros-
cleréticas mas grandes, a comparacion de los ratones
LdIr—/— con suefio fragmentado con deficiencia hema-
topoyética de CSF1 o suplementos de hipocretina que
tuvieron un numero reducido de monocitos circulantes
y lesiones ateroscleréticas mas pequefas, concluyendo
con estos resultados que existe un eje neuroinmune que
vincula el suefo con la hematopoyesis y la ECV*2.

Por otra parte, la inflamacién también ha sido planteada
como mecanismo subyacente entre los trastornos del
suefio y el riesgo cardiovascular. Esto se debe a que
el sueno influye tanto en el eje HPA como en el SNC, y
estos dos, en conjunto, pueden modificar el perfil de ex-
presion génica basal hacia un mayor sesgo proinflama-
torio*®. Asi, la presencia de algun trastorno del suefio fa-
cilita la activacion de la sefalizacion B-adrenérgica que
induce aumentos en la expresion de NF-kB, asi como
también en la expresion de genes inflamatorios, produc-
cién de citocinas proinflamatorias como la interleucina-1
(IL-1) e interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumo-
ral- a (TNF-a) y marcadores de inflamacion sistémica
como la proteina C reactiva (PCR). La presencia de cito-
quinas proinflamatorias pueden contribuir al desarrollo y
la progresion de multiples ECV al promover agregacion
plaquetaria, hipertrofia miocardica, activacion de las me-
taloproteinasas de la matriz, provocar alteraciones de la
contractibilidad cardiaca e inducir la apoptosis de los
miocardiocitos*445,
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