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ANTECEDENTES La duracion y la calidad del suefio se han asociado con un aumento del riesgo cardiovascular.
Sin embargo, no hay estudios grandes que hayan relacionado el suefio medido de forma objetiva con la aterosclerosis
subclinica evaluada en mdltiples localizaciones vasculares.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion de los parametros del suefio medidos con actigrafia
con la aterosclerosis subclinica en una poblacidon de mediana edad asintomatica, e investigar las interacciones entre
el suefo, los factores de riesgo convencionales, los factores psicosociales, los habitos alimentarios y la inflamacidn.

METODOS Se realizé un registro actigrafico de siete dias en 3974 participantes (edad 45,8 + 4,3 afios; 62,6% varones)
del estudio PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis). Se definieron cuatro grupos: duracion del suefio muy
corta <6 h, duracién del suefio corta de 6 a 7 h, duracién del suefio de referencia de 7 a 8 h y duracién del suefio larga
>8 h. El indice de fragmentacién del suefio se definié como la suma del indice de movimiento y el indice de
fragmentacion. Se realizé una ecografia vascular tridimensional carotidea y femoral y una tomografia computarizada
cardiaca para cuantificar la aterosclerosis no coronaria y la calcificacion coronaria.

RESULTADOS Al aplicar un ajuste para los factores de riesgo convencionales, la duracion del suefio muy corta
mostrd una asociacion independiente con una carga aterosclerética elevada en la ecografia vascular tridimensional,
en comparacion con el grupo de referencia (odds ratio: 1,27; intervalo de confianza del 95%: 1,06 a 1,52, p = 0,008).
Los participantes que se encontraban en el quintil mas alto de fragmentacion del suefio presentaron una prevalencia
superior de multiples territorios no coronarios afectados (odds ratio: 1,34; intervalo de confianza del 95%: 1,09 a
1,64, p = 0,006). No se observaron diferencias por lo que respecta a la puntuacion de calcificacion arterial coronaria
en los distintos grupos de suefio.

CONCLUSIONES La menor duracion del suefio y el suefio fragmentado se asocian de manera independiente a un
aumento del riesgo de aterosclerosis subclinica en multiples territorios. Estos resultados resaltan la importancia de los
habitos de suefio saludables para la prevencion de la enfermedad cardiovascular. (J Am Coll Cardiol 2019;73:134-44)
© 2019 Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation.

Del 2Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III (CNIC), Madrid, Espafia; PUnidad de Insuficiencia Cardiaca
y Cardiopatias Hereditarias, Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Espafia; “Centro
de Investigacién Biomédica en Red en Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Madrid, Espafia; 9Zena and Michael A.
Wiener Cardiovascular Institute/Marie-Josée and Henry R. Kravis Center for Cardiovascular Health, Icahn School of Medicine
at Mount Sinai, Nueva York, Nueva York; ®HM Hospitales-Centro Integral de Enfermedades Cardiovasculares HM-CIEC, Madrid,
Espafia; fIMDEA Food Institute, CEl UAM + CSIC, Madrid, Espafia; 8Universidad Complutense, Madrid, Espafia; h[pstituto
Cardiovascular, IDSSC, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia; Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Francisco
de Vitoria (UFV), Pozuelo de Alarcén, Madrid, Espafia; JBanco de Santander, Madrid, Espaiia; K[IS-Fundacién Jiménez Diaz
Hospital, Madrid, Espafia; 'Departamento de Cardiologfa, Hospital Universitario 12 de Octubre, e Instituto de Investigacién
Sanitaria Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espafia; ™Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid, Madrid,
Espafa; y el "U.S. Department of Agriculture Human Nutrition Research Center on Aging, Tufts University, Boston,
Massachusetts. El estudio PESA es financiado conjuntamente por el CNIC y Banco Santander. El estudio recibe también
financiacion del Instituto de Salud Carlos III (P115/02019) y del Fondo para el Desarrollo Regional Europeo. El CNIC cuenta
con el apoyo del Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (MEIC) y la Fundacién Pro-CNIC, y es un Centro de
Excelencia Severo Ochoa (designacién del MEIC SEV-2015-0505). El Dr. Bueno ha recibido pagos por consultoria
de AstraZeneca, Bayer, Bristol-Myers Squibb-Pfizer y Novartis; ha recibido pagos por conferencias o ayuda para la asistencia
a congresos cientificos de AstraZeneca, Bayer, Bristol-Myers Squibb-Pfizer, Ferrer, Novartis y MEDSCAPE-the heart.org; y ha

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.10.060



42 Dominguez et al.
Asociacion de las caracteristicas del suefio con la aterosclerosis subclinica

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

3D = tridimensional

TC = tomografia computarizada
DSL = duracion del sueiio larga

DSR = duracion del suefio de

referencia

IFS = indice de fragmentacion

del suefio

DSC = duracién del suefio corta

DSMC = duracién del suefio

muy corta

VUS = ecografia vascular

1 suefio es un proceso fisiolégico esencial

que protege la salud fisica y mental. El

déficit de suefio tiene una prevalencia ele-

vada en las sociedades occidentales y los estudios

epidemioldgicos sugieren que no solo la duracion

del suefio corta (DSC) sino también la dura-

cion del sueno larga (DSL) estan relacionadas con
un aumento del riesgo cardiovascular (1, 2).

Varios estudios y metanalisis han descrito

asociaciones entre la DSC y la hipertensién

(3, 4), y algunos de ellos han observado una re-

lacion con la hipertension de nueva aparicion
en individuos de edad <65 afios (4, 5). No se
ha observado una asociacion de este tipo con la DSL (5).
En un metandlisis reciente se describié un aumento del
riesgo de diabetes mellitus de un 30% en los individuos
que dormian <5 a 6 h/dia, asi como en los que dormian
>8 h/dia (6). Ademas, se ha observado que la DSC influye
en el consumo de alimentos y en la obesidad (7).

Aunque la calidad y la duracién del suefio se han relacio-
nado con el riesgo de enfermedad coronaria, ictus (1) y ate-
rosclerosis subclinica (8), la mayor parte de los estudios se
basan en cuestionarios de evaluacion del suefio rellenados
por los propios sujetos (8, 9). El valor de los estudios pre-
vios en los que se ha usado la actigrafia y se ha evaluado la
carga aterosclerdtica es limitado ya que la mayor parte de
ellos fueron estudios pequefios (10-12) y se centraron en
pacientes con trastornos del suefio, como la apnea obstruc-
tiva del suefio (AOS) (13, 14). En estudios previos basados
en una evaluacion objetiva del suefio se ha observado que
una menor duracidn del suefio se asocia a un mayor grosor
de intima-media carotidea en los varones (15), y que una
mayor duracion del suefio se asocia a una menor incidencia
de calcificacién coronaria, la cual esté relacionada con la
aterosclerosis subclinica (16). Sin embargo, no hay estudios
en los que se hayan utilizado las técnicas de imagen mas
modernas y fiables para medir la aterosclerosis. Ademas,
hasta el momento no se ha evaluado la asociacién de la ate-
rosclerosis de multiples territorios con el suefio.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion
entre los parametros del sueflo medido con actigrafiay la
aterosclerosis subclinica, investigando las posibles inter-
acciones entre parametros del suefio, factores de riesgo,
habitos alimentarios y marcadores inflamatorios.

METODOS

POBLACION DE ESTUDIO El estudio PESA-CNIC (Pro-
gression of Early Subclinical Atherosclerosis-Centro Na-
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cional de Investigaciones Cardiovasculares)-Santander
es un estudio de cohortes prospectivo, observacional,
para el que se recluté a 4184 empleados de ambos sexos
del Banco Santander en Madrid que tenian entre 40 y
54 afios de edad (17). Los participantes no tenian ningu-
na enfermedad cardiovascular (ECV) conocida. En la visi-
ta inicial se realiz6 un analisis de sangre en ayunas, un
analisis de orina y un electrocardiograma de 12 deriva-
ciones. Se excluy6 de este estudio a los pacientes con an-
tecedentes de AOS en la situacidn inicial (n = 77) y a los
que no disponian de un registro actigrafico (n = 133). La
muestra final disponible para este analisis la formaron
3974 participantes. De ellos, 3804 fueron examinados en
la situacion inicial mediante ecografia vascular (VUS) tri-
dimensional (3D) (170 fueron excluidos debido a que las
exploraciones de VUS 3D eran incompletas o no se dispo-
nia de los datos clinicos completos para los modelos con
ajuste), y 3899 fueron examinados con tomografia com-
putarizada (TC) cardiaca (75 fueron excluidos debido a
que no se disponia de los datos clinicos completos nece-
sarios para los modelos con ajuste).

EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE ECV,
EL SINDROME METABOLICO Y EL CONSUMO ALIMEN-
TARIO Se registraron los antecedentes patolégicos de los
participantes, los factores de riesgo de ECV tradicionales,
las caracteristicas de estilo de vida (18) y la exploracién
fisica, incluidas las caracteristicas antropométricas. La
obesidad se defini6 como un indice de masa corporal
(IMC) 230 kg/m?. El sindrome metabdlico se defini6 segin
los criterios del National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel 11 (19), que exigen la presencia de
3 0 mas de las siguientes caracteristicas: 1) obesidad ab-
dominal, definida como un perimetro de cintura 2102 cm
en los varones y 288 cm en las mujeres; 2) triglicéridos
séricos 2150 mg/dl o tratamiento farmacolégico para
los triglicéridos elevados ; 3) colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) en suero <40 mg/dl en los varo-
nes y <50 mg/dl en las mujeres o tratamiento farmacolé-
gico para el colesterol HDL bajo; 4) presién arterial
>130/85 mm Hg o tratamiento farmacolégico para la pre-
sion arterial elevada; y 5) glucosa plasmatica en ayunas
(FPG) 2100 mg/dl o tratamiento farmacoldgico para la
glucemia elevada. Se calcularon las puntuaciones de Fra-
mingham a 10 afios y a 30 afios, asi como la puntuacién de
Fuster-BEWAT (20), en todos los participantes en el estu-
dio. Ademas, con objeto de evitar el posible factor de con-
fusiéon de una AOS infradiagnosticada, se calculé una
puntuacién modificada del cuestionario STOP-BANG (por

recibido financiacién para investigacion del Instituto de Salud Carlos 111, Espafa (PIE16/00021 y PI17/01799), AstraZeneca,
Bristol-Myers Squibb, Janssen y Novartis. Todos los demas autores han indicado no tener relaciones relevantes que declarar

en relacién con el contenido de este articulo.
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las siglas en inglés de ronquidos, cansancio, apnea obser-
vada, presién arterial alta, IMC >35 kg/m?, edad >50, peri-
metro cervical >43 c¢cm en los varones y >41 cm en las
mujeres y sexo masculino) (mSTOP-BANG) y se ajustaron
los resultados para esta variable. El cuestionario STOP-
BANG evalua el riesgo de apnea del suefio y se ha demos-
trado que es una herramienta practica para la deteccion
sistematica de la AOS (21). Los datos clinicos del estudio
PESA incluian todos los pardmetros necesarios para el
calculo de la puntuaciéon STOP-BANG excepto el perimetro
cervical, y por consiguiente, se incorporaron al estudio los
resultados de una puntuacion mSTOP-BANG.

Todos los participantes respondieron a una encuesta
destinada a determinar los antecedentes alimentarios de
forma informatizada, adaptada a la poblacién espanola,
que fue desarrollada y validada inicialmente en el estu-
dio EPIC-Espafia (22, 23). La encuesta se basa en una
aplicacién informatica y se estructura segun los episo-
dios de consumo a lo largo de un dia completo (desayu-
no, tentempié a media mafiana, almuerzo, merienda,
cena, y consumo entre las comidas) (24, 25). Una vez res-
pondida la encuesta, el programa informatico presentaba
informacion sobre los alimentos consumidos, el consumo
calérico, el consumo de macronutrientes y micronutrien-
tes, y las diferentes formas de preparacién de los alimen-
tos, asi como sobre los habitos alimentarios especificos.
Por lo que respecta a las bebidas con cafeina, se pidié a
los participantes que indicaran su consumo diario en
gramos, incluidos los de café, té, bebidas de cola y bebi-
das energéticas. Partiendo de una densidad aproximada
de 1 g/cm3, los resultados se convirtieron a mililitros.

EVALUACION DE LA CANTIDAD Y CALIDAD DEL
SUENO La duracién del suefio actigréfica y la descrita por
el propio participante se analizaron en primer lugar como
variables continuas y luego se dividieron en varias catego-
rias para obtener grupos de un tamafio muestral suficien-
te, con objeto de reflejar las posibles asociaciones no
lineales (en forma de U o de ]) entre la duracién del suefio
y los resultados de riesgo. La cantidad de suefio se valord
mediante acelerometria triaxial, utilizando acelerémetros
Acti Trainers (Actigraph, Pensacola, Florida, Estados Uni-
dos) colocados en la cintura de los participantes durante
7 dias. Teniendo en cuenta lo indicado en la declaracién
cientifica méas reciente de la American Heart Association
respecto a la repercusion de la duracién del suefio en la
salud cardiometabdlica, una duracion del suefio de 7 a
8 horas se considerd normal, y los participantes que se en-
contraban en este intervalo de valores se tomaron como
grupo de duracion del suefio de referencia (DSR) (26). Los
demas grupos fueron los de participantes con una dura-
cion del suenio muy corta (DSMC) (<6 h), una duracion del
suefio corta (DSC) (6 a 7 h) y una duracion del suefio larga
(DSL) (>8 h).
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La calidad del suefio se evalué con el indice de frag-
mentacion del suefio total (IFS), que se define como la
suma del indice de movimiento (IM) y el indice de frag-
mentacion (IF). El IM es el porcentaje de periodos con
recuentos del eje y >0 en el tiempo de suefio. El IF es el
porcentaje de periodos de suefio de 1 min frente al total
de periodos de suefio durante el tiempo de suefio (27). Se
dividié a los participantes en el estudio en quintiles
segun la fragmentacion del suefio y los que tenian un
sueflo menos fragmentado (primer quintil) se tomaron
como grupo de referencia. Ademas, los participantes res-
pondieron al Cuestionario de Habitos de Suefio (Sleep
Habits Questionnaire), que fue desarrollado y validado en
el Sleep Heart Health Study (28).

EVALUACION PSICOSOCIAL Se evalud la presencia de
sintomas depresivos mediante la escala del Center for
Epidemiological Studies-Depression (CES-D). Esta escala
ha sido traducida y validada en la poblacién espafola
(29), y ha mostrado una sensibilidad y especificidad ele-
vadas para la identificacion de los sintomas depresivos
en estudios epidemioldgicos. Los participantes comple-
taron también la escala Perceived Stress Scale (SSP) (30),
que es ampliamente utilizada para medir el estrés perci-
bido inespecifico.

EVALUACION DE LA ATEROSCLEROSIS SUBCLINI-
CA Los participantes en el estudio PESA fueron examina-
dos mediante VUS 3D con el empleo de un transductor de
haz lineal volumétrico, para evaluar la carga de placa en
las arterias cardtidas y femorales bilaterales. Dado que
en la actualidad no hay una definicién estandarizada de la
presencia de placa con el empleo de la VUS 3D, la ateros-
clerosis no coronaria se definié como la presencia de pla-
cas utilizando los criterios de Manheim para la VUS
bidimensional (31), y se registré también el nimero de
territorios afectados (de 1 a 4). Se cuantificé el volumen
de placa acumulado (carga, en mm?3) y se dividi6 en terci-
les para clasificar la aterosclerosis como leve, moderada o
grave (32). Se ha demostrado ya que este método de VUS
3D es exacto en la medicion del volumen de las placas
invitro e in vivo (33). Ademas, la aterosclerosis determina-
da mediante VUS 3D en la cohorte del estudio PESA esta
correlacionada con los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, en especial para las arterias femorales (32). Se
utilizé una TC de 16 cortes para cuantificar la puntuacién
de calcio coronario de Agatston (CACS), que se clasifico en
las categorias de 0, <1,1a 100, 101 a 400 y >400 (34).

Todas las pruebas de imagen se realizaron con enmas-
caramiento, y el analisis lo realiz6 el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares.

EVALUACION DE LOS BIOMARCADORES INFLAMATO-
RIOS Los biomarcadores inflamatorios evaluados fue-
ron el recuento de neutroéfilos, la selectina P, la proteina C
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales y duracion del suefio medida con actigrafia

Tiempo total de suefio

(actigrafia) Total DSMC<6h DSC6a<7h DSR 7 a <8 h (Ref) DSL28h Valor de p*

Numero de participantes 3974 (100,0) 1071 (27,0) 1521(38,3) 1222 (30,7) 160 (4,0)
Edad, afios 45,8 +4,3 46,6 + 4,3t 45,8 + 4,4t 451+4,0 445+4,0 <0,001
Varones 62,6 74,0 65,2 52,0 43,1 <0,001
Tabaquismo 0,02

Nunca ha fumado 394 339 41,2 4,7 41,5

Exfumador 324 35,1 30,8 32,9 26,4

Fumador social 75 73 74 74 10,1

Fumador actual 20,7 23,7 20,6 18,0 22,0
Consumo de alcohol, g/dia 5,8 (1,5-12,6) 7.2 (1,7-14,) 6,3 (1,8-13,2) 4,7 (1,0-11,0) 41(0,9-10,4) <0,001
AFME, min/dia 46,8 + 20,7 479 +22,0 47,2 +20,8 46,3+19,6 40,6 +17,01 0,13
Casado 759 74,6 76,4 77,0 711 0,06
IMC, kg/m? 26,1+3,79 26,9 £ 3,91 26,2 + 3,91 255+3,8 24,5 + 3,61 <0,001
PA sistélica, mm Hg 116,2+12,5 179 12,31 116,6 £12,21 114,3+12,6 14,0 £13,7 <0,001
PA diastélica, mm Hg 72,4 +£94 73,6 £9,5t 72,5 + 9,4t 71,4 £9,1 71,7+9,6 <0,001
Hipertensién 12,1 13,9 12,5 10,0 10,0 0,03
Farmacos antihipertensivos 73 9,2 7.2 6,0 50 0,02
Glucosa en ayunas, mg/dl 90,4 +13,7 92,1 +13,1t 90,6 + 15,7t 88,9+10,2 89,3+173 <0,001
Diabetes mellitus 1.7 2,5 1,5 1,2 1,3 01
Farmacos antidiabéticos 15 PA 12 1,2 1,2 0,31
Colesterol total, mg/dl 200,0 £34,3 202,0 + 34,3 200,0 +32,6 200,0+£33,3 203,0 33,0 0,443
Colesterol HDL, mg/dl 49,2 £12,2 47,2 + 11,8t 49,0 11,7t 50,9 +£12,8 50,8 +13,4 <0,001
Colesterol LDL, mg/dl 132,0 £29,8 134,0+30,6 132,0 £28,8 131,0 £29,9 133,0+31,9 0,135
Triglicéridos, mg/dl 94,5 + 57,3 100,7 + 61,1 94,4 + 55,0 89,1+50,7 95,5 + 88,3 <0,001
Farmacos hipolipemiantes 6,9 83 8,0 4,7 4,4 0,001
Sindrome metabdlicot 9,5 12,6 8,8 8,0 6,9 <0,001
Puntuacién STOP-BANGS§ 1.3£1] 1,6 £1,1t 1,3 £1,02t 11£0,9 1,0+1,0 <0,001
Puntuacién STOP-BANG =3§ 13,2 18,9 13,2 9,0 6,2 <0,001
PCR, mg/dl 0,10 (0,05-0,19)  0,11(0,05-0,20) 0,09 (0,05-0,18) 0,09 (0,05-0,19) 0,09 (0,05-0,17) 0,07
VCAM, ng/ml 617 (490-765) 593 (476-747) 621 (494-769) 627 (498-772) 630 (488-774) 0,006
Selectina P, ng/ml 129 (104-154) 133 (108-157) 129 (104-154) 127 (102-151) 122 (96-140) 0,002
Neutrdfilos, % 57,6 (52,5-62,8) 57,8 (52,8-63,4) 57,3 (52,4-62,2) 57,6 (52,3-62,8) 58,3 (52,2-64,1) 0,23
Uso de benzodiazepinas 6,8 6,2 6,8 6,5 13,8 0,012

y derivados
Los valores corresponden a n (%), media + DE, %, o mediana (cuartil 1, cuartil 3). La negrita indica significacion estadistica. *Los valores de p para las variables continuas de esta
columna reflejan la p para la tendencia. T p<0,05 frente a DSR (grupo de referencia). % Criterios del National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATP I11).
§ Puntuacién modificada. Perimetro cervical no disponible.

IMC = indice de masa corporal; PA = presion arterial; PCR = proteina C reactiva, HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; DSL = duracién
del suefio larga; AFME = actividad fisica moderada a enérgica; DSR = duracion del suefio de referencia; STOP-BANG = siglas en inglés de ronquidos, cansancio, apnea observada,
presién arterial alta, IMC >35 kg/m2, edad >50, perimetro cervical >43 cm en los varones y >41 cm en las mujeres y sexo masculino; DSC = duracién del suefio corta; VCAM = mo-
lécula de adhesién celular vascular; DSMC = duracién del suefio muy corta.

reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y la molécula de ad-
hesion celular vascular (VCAM).

ANALISIS ESTADISTICO Los andlisis estadisticos se rea-
lizaron con el programa informatico SPSS versiéon 21.0
(IBM, Armonk, Nueva York, Estados Unidos). Las caracte-
risticas de la poblacién del estudio en la situacidn inicial
se presentan en forma de porcentajes para las variables
discretas y en forma de media y DE para las variables con-
tinuas. Se aplicd el método de Bonferroni (anélisis de la
varianza con correccidon por pruebas multiples) para las
variables continuas, incluidos los valores de p para la ten-
dencia para la comparacién general de los grupos y los
valores de p especificos cuando se comparaba con el

grupo de referencia. Se utiliz6 la prueba de x? para las va-
riables discretas.

El grado de coincidencia entre la duracién del suefio
actigrafica y la descrita por el propio participante se
cuantificé calculando un coeficiente de correlaciéon de
concordancia. Las asociaciones entre los parametros del
sueno actigraficos (indice de fragmentaciéon y duracion
del suefio) y los resultados de riesgo cardiometabdlico o
los marcadores inflamatorios se evaluaron con modelos
de regresion ordinal multivariable ajustados segun las
variables de edad, sexo, actividad fisica, IMC, tabaquis-
mo, consumo de alcohol, presion arterial sistélica, nivel
de estudios, glucosa en ayunas, colesterol total, consumo
total de kcal al dia, estado civil, puntuacién de CES-D/SSP
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TABLA 2 Escalas de riesgo cardiovascular segtin la duracién y la fragmentacion del suefio
Tiempo total de sueiio
(actigrafia) Total DSMC<6h DSC6a<7h DSR 7 a <8 h (Ref) DSL =8 h Valor de p*
Escalas de riesgo de ECV
FRS 10% 59+44 6,9 + 4,81 59 + 4,3t 50+3,8 51+4,6 <0,001
FRS 30% 17,7 +1,8 20,9 £12,71 17,7 + 1,4t 15,2 £10,6 156 +12,3 <0,001
Puntuacién de Fuster-BEWAT <0,001
Mala 6,5 9,3 5,6 5,5 4,4
Intermedia 60,1 634 62,2 55,6 51,6
Ideal 334 27,3 32,2 38,9 44,0
indice de fragmentacion Quintil 1 (Ref) Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5
del suefio (actigrafia) 0,23-2,88 2,88-4,04 4,04-5,29 5,29-7,38 7.39-43,43
Escalas de riesgo de ECV
FRS 10% 50+3,8 54+39 59 + 441 6,3 +£4,91 6,8 4,71 <0,001
FRS 30% 15,2+10,3 16,6 +10,9 17,5 £ 11,41 18,8 +12,61 20,4 +12,8t <0,001
Puntuacion de Fuster-BEWAT <0,001
Mala 4,5 58 6,2 7.2 9,0
Intermedia 57,8 59,8 59,7 58,3 64,8
Ideal 377 34,4 341 34,5 26,2
Los valores corresponden a media + DE 0 %. Analisis de Bonferroni post hoc. La negrita indica significacion estadistica. *Los valores de p para las variables continuas de esta
columna reflejan la p para la tendencia. T p < 0,05 en comparacién con el grupo de referencia.
FRS = puntuacion de riesgo de Framingham; Ref = referencia.

y puntuacién de mSTOP-BANG. Ademas, para obtener los
valores de p para la asociacion ajustada global entre los
pardmetros del suefio y las variables de aterosclerosis,
realizamos una prueba de cociente de verosimilitudes
comparando los modelos finales y el modelo que incluia
todas las variables excepto la variable predictiva en cada
analisis.

Dado que se ha descrito que el sexo modifica la asocia-
cion entre el suefio y los parametros cardiometaboélicos
(35), se exploraron, ademas, las asociaciones por separa-
do en los hombres y en las mujeres cuando una prueba
de significacion de la modificacion del efecto por el sexo
mostraba un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Se realiz6 un andlisis actigrafico en un total de 2488 va-
rones (62,6%) y 1486 mujeres (37,4%) para evaluar la
duracion y la calidad del suefio. La proporcién de partici-
pantes con una DSR fue del 30,7%, mientras que los par-
ticipantes con una DSC o una DSMC supusieron un 65,3%
de los casos. Tan solo un 4% de los participantes presen-
taron una DSL (tabla 1). Por lo que respecta a la fragmen-
tacion del suefio, cada uno de los quintiles incluia entre
774y 786 participantes (tabla 1 online).

Hubo una correlaciéon significativa, aunque débil,
entre la duracién del suefio actigrafica y la descrita por el
propio participante (coeficiente de correlacién de Pear-
son: 0,35; p <0,001). Ademas, los 3899 participantes que
respondieron a los cuestionarios sobrevaloraron su du-
racion del suefio, en comparacién con los resultados ob-
tenidos con el acelerdmetro (figura 1 online).

PERFIL CLINICO Y PARAMETROS DEL SUENO En la
tabla 1 se presentan las caracteristicas iniciales segin
la duracién del suefio medida con actigrafia. La mayor
edad, la presidn arterial sistdlica y diast6lica mas alta, el
IMC, el colesterol HDL mas bajo y el sindrome metabdlico
mostraron una prevalencia significativamente superior
en los participantes con DSMC o DSC en comparacién con
los que tenian una DSR (7 a 8 h) (tabla 1). De manera si-
milar a lo observado en los participantes con DSMC y
DSC, los que se encontraban en el quintil superior del IFS
eran de una edad significativamente mayor y mostraban
una mayor prevalencia de tabaquismo y de hipertension
(tabla 1 online).

La puntuacidn de riesgo de Framinghama 10 y a 30 afios
mostré un riesgo cardiovascular significativamente supe-
rior en los participantes con DSMC o DSC en comparacion
con los que tenian una DSR, y esto se observé también en
los participantes incluidos en los 3 quintiles superiores de
fragmentacion del suefio. Se observaron los mismos resul-
tados con la puntuacién Fuster-BEWAT recientemente des-
crita (20) (tabla 2). No hubo diferencias por lo que respecta
alas caracteristicas psicosociales en funcion de la duraciéon
y la fragmentacion del suefio (tabla 2 online).

ASOCIACION DE LA DURACION Y LA CALIDAD DEL
SUENO CON LA ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA Se
dispuso de exploraciones de VUS 3D de los territorios ca-
rotideo y femoral para el analisis en 3804 participantes
(tabla 3 online). Con un ajuste para las variables de edad,
sexo, actividad fisica moderada a enérgica (AFME), IMC,
tabaquismo, consumo de alcohol, presion arterial sistoli-
ca, nivel de estudios, glucosa en ayunas, colesterol total,

45
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TABLA 3 Carga de placa aterosclerdtica y numero de territorios afectados determinados mediante ecocardiografia 3D y duracion del suefio: Comparacion del suefio
notificado por el propio participante con la actigrafia

Actigrafia Cuestionario de habitos de suefio

Numero de territorios vasculares Carga de placa no coronaria Numero de territorios vasculares

Carga de placa no coronaria afectados (1-4) (mm3) afectados (1-4)
OR ICdel95% Valordep OR ICdel95% Valordep OR ICdel95% Valordep OR ICdel95% Valor de p

Duracién total del suefio, h 0,045* 0,18* 0,33* 0,20*

<6 1,27 1,06-1,52 0,008 1,21 1,02-1,45 0,03 099 0,79-1,24 0,92 092 0,74-1,16 0,50

6-7 1,10 0,94-1,30 0,25 1,07 0,90-1,26 0,40 113 0,98-1,31 0,10 113 0,98-1,31 0,09

7-8 1,00  Referencia 1,00  Referencia 1,00  Referencia 1,00  Referencia

>8 1,31 0,92-1,85 0,13 1,13 0,79-1,13 0,50 091 0,78-1,34 0,50 1,03  0,78-1,34 0,86
Duracién del suefio en 0,32* 0,41* 0,27* 0,22*

los varones, h

<6 1,21 0,98-1,49 0,08 114 0,93-1,41 0,21 1,15 0,88-1,50 0,32 1,06  0,81-1,39 0,69

6-7 113 0,93-1,38 0,23 1,04 0,85-1,27 0,71 1,23 1,03-1,46 0,02 1,21 1,02-1,44 0,03

7-8 1,00  Referencia 1,00  Referencia 1,00  Referencia 1,00  Referencia

>8 096 0,59-1,56 0,87 1,13 0,79-113 0,44 099 0,69-1,43 0,96 1,08  0,75-1,55 0,68
Duracion del suefio 0,02* 0,11* 0,37* 0,33*

en las mujeres, h

<6 148  1,06-2,07 0,02 1,38  1,00-1,93 0,053 0,69 0,44-1,07 0,10 0,68 0,44-1,05 0,08

6-7 1,01 0,76-1,36 0,90 1,04 0,85-1,27 0,44 0,94 0,72-1,23 0,66 0,97 0,74-1,26 0,81

7-8 1,00 Referencia 1,00 Referencia 1,00 Referencia 1,00  Referencia

>8 1,83 1,12-3,01 0,02 1,65 1,01-2,72 0,05 0,77 0,51-1,18 0,23 0,89 0,59-1,35 0,59

Valores de odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC) de la carga total de placa medida mediante ecocardiografia tridimensional (territorios vasculares carotideo y femoral) y territorios afectados en
los diferentes grupos seguin la duracién del suefio, en comparacion con el grupo de referencia (7 a 8 h de suefio). Modelo de regresidn ordinal con ajuste para las variables de edad, sexo, actividad fisica mode-
rada a enérgica, indice de masa corporal, tabaquismo, consumo de alcohol, presion arterial sistélica, nivel de estudios, glucosa en ayunas, colesterol total, consumo total de kcal/dia, estado civil, puntuaciones
de los cuestionarios Center for Epidemiological Studies-Depression, Perceived Stress Scale y mSTOP-BANG. La carga total de placa se dividio en las categorias de ausencia de placa y terciles (varones: 0, 1,09 a
31,98, 31,99 a 105,62, y 106,53 a 1241,98 mm3; mujeres: 0, 1,19 a 14,83, 15,02 a 38,89, y 40,69 a 536,34 mm3). *Valores de p para las asociaciones ajustadas globales para cada analisis (prueba de cociente de

verosimilitudes). Los demas valores de p corresponden a comparaciones emparejadas con el grupo de referencia.

Abreviaturas como en la tabla 1.

consumo total de kcal al dia, estado civil, puntuaciones de
los cuestionarios CES-D, PSS y mSTOP-BANG, la DSMC
mostré una asociacion independiente con el aumento de
la carga de placa en comparacién con el grupo de referen-
cia (duracion del suefio de 7 a 8 h) (odds ratio [OR] para
el tercil mas alto de carga de placa: 1,27, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 1,06 a 1,52; p = 0,008) (tabla 3, ilus-
tracion central). El analisis de regresién ordinal teniendo
en cuenta los terciles de carga de placa 3D y el nimero de
territorios afectados mostré también que los participan-
tes que dormian <6 h tenian una tendencia a una ateros-
clerosis mas extensa, con un mayor numero de territorios
vasculares afectados, pero las diferencias no eran signifi-
cativas (OR de presentar més territorios afectados: 1,21;
IC del 95%: 1,02 a 1,45; p = 0,03, pero con un valor de p
global de la prueba = 0,18). La asociacién entre la ateros-
clerosis subclinica y la duracién del suefio se investigo
también con el empleo del cuestionario de habitos de
suefio. En este caso, no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas en la carga de placa ni en la pun-
tuaciéon CAC entre los diferentes grupos de suefio en las
pruebas de asociacion globales (tabla 3), lo cual resalta
nuevamente la importancia de los datos objetivos del
suefo para este tipo de estudios. Se realiz6 el mismo ana-
lisis para evaluar la repercusion de la fragmentacion del
suefio en la carga de placa. Observamos que el conjunto

de la cohorte, y de manera mas especifica los participan-
tes varones con un suefio mas fragmentado (quinto quin-
til) mostraban un mayor niimero de territorios afectados
en comparacién con el grupo de referencia (primer quin-
til) (ilustracién central). Se realizd un subanalisis en el
que se excluyd a los participantes con una puntuacion de
mSTOP-BANG 23 (n = 450; 11,8% de los participantes en
el estudio en los que se dispuso de una VUS 3D) y los re-
sultados fueron similares por lo que respectaala DSMCy
la aterosclerosis no coronaria (tabla 4 online). Ademas,
en este caso, los participantes con una DSL mostraron
una carga de placa no coronaria superior, aunque esta di-
ferencia se observé especificamente en las mujeres (OR:
1,95; 1C del 95%: 1,20 a 3,19; p = 0,007 frente a OR: 1,07;
IC del 95%: 0,64 a 1,80; p = 0,80 en los varones).

A continuacidén investigamos la relacion entre los pa-
trones del suefio y la CACS. Se dispuso de una TC corona-
ria para el analisis en 3899 participantes. Los pacientes
de los grupos de DSMCy DSC, asi como los que tenian un
suefo mas alterado (quinto quintil) mostraron una aso-
ciacién con una puntuacion CACS superior (tabla 5 onli-
ne). Con un ajuste para los factores de confusién antes
mencionados, la CACS no fue significativamente mayor
en los participantes con DSC, DSMC o DSL, fuera cual
fuera el método utilizado para evaluar los habitos de
suefio (tabla 4 online). De igual modo, no hubo una aso-
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ILUSTRACION CENTRAL Duracién y calidad del suefio en relacién con la carga de aterosclerosis subclinica

FRAGMENTACION DEL SUENO
CARGA DE PLACA NO CORONARIA

DURACION DEL SUENO
CARGA DE PLACA NO CORONARIA

Valor de p E Valor de p
TODOS 50 quintil - —— 0,048
TODOS <6 h 4 ey e Varf:)nes 50 quintil E !—0—! 0,048
! Mujeres 59 quintil - —-— 047
Varones <6 h Sl RIS TODOS 4° quintil e 0,33
Mujeres <6 h E'_._' 0,02 Varones 49 quintil - I—:O—i 0,95
TODOS 6-7 h o 0,25 Mujeres 4° quintil | —— 0,07
Varones 6-7 h I-E-O—i 0,23 TODOS 3 quintil H'E" 0,23
Mujeres 6-7 h - h 0,90 Varones 3¢ quintil I—Ci—i 0,76
TODOS >8 h - E e Mujeres 3 quintil - I—O—E-I 0,10
1 ' TODOS 20 quintil —o— 0,25
Varones >8 h I—dl—| 0,87 Varones2olauintill I—O—ii 029
Mujeres >8 h ——— 0,02 Mujeres 20 quintil —e—i 0,64
T 1 T 1
0,1 1 10 0,1 1 10
Odds Ratio Odds Ratio
< 6 h: Duracién del suefio muy corta 50 qui.nti_l: Méxima fragmentacion del suefio
6-7 h: Duracion del suefio corta 40 qu.mt.'l
.. - . 3er quintil
7-8 h: Duracion del suefio de referencia 20 quintil

>8 h: Duracién del suefio larga 1er quintil: Menor fragmentacién del suefio

(referencia)

Dominguez, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(2):134-44.

Gréficos de bosque en los que se muestran los valores de odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) de la carga total de placa, medida con ecocardiografia 3D
(territorios carotideos y femorales) en los diferentes grupos definidos segtn la duracién y la fragmentacion del suefio en la actigrafia, en comparacién con el grupo de
referencia (7 a 8 h de suefio, quintil 1). Modelo de regresion ordinal con ajuste para las variables de edad, sexo, actividad fisica moderada a enérgica, indice de masa corporal,
tabaquismo, consumo de alcohol, presion arterial sistdlica, nivel de estudios, glucosa en ayunas, colesterol total, consumo total de kcal/dia, estado civil, puntuaciones de los
cuestionarios Center for Epidemiological Studies-Depression, Perceived Stress Scale y mSTOP-BANG (por las siglas en inglés de ronquidos, cansancio, apnea observada, presion
arterial alta, IMC >35 kg/m?, edad >50, perimetro cervical >43 cm en los varones y >41 cm en las mujeres y sexo masculino, modificada). Los valores de p (la negrita indica
significacion estadistica) para la asociacion global ajustada entre los pardmetros del suefio y las variables de aterosclerosis corresponden a lo siguiente: duracién del suefio
frente a carga de placa no coronaria: p = 0,045 (varones: p = 0,32; mujeres: p = 0,02); fragmentacion del suefio frente a carga de placa no coronaria: p = 0,004 (varones:

p =0,02; mujeres: p = 0,09); carga total de placa dividida en las categorias de ausencia de placa y terciles (varones: 0, 1,09 a 31,98, 31,99 a 105,62, y 106,53 a 1241,98 mm3;
mujeres: 0, 1,19 a 14,83, 15,02 a 38,89, y 40,69 a 536,34 mm3). Valores del indice de fragmentacién del suefio, quinto quintil: 7,39 a 43,43; cuarto quintil: 5,29 a 7,38; tercer
quintil: 4,04 a 5,29; segundo quintil: 2,88 a 4,04; primer quintil (grupo de referencia): 0,23 a 2,88. 3D = tridimensional; TC = tomografia computarizada; DSL = duracién del
suefio larga; DSR = duracion del suefio de referencia; IFS = indice de fragmentacion del suefio; DSC = duracién del suefio corta; DSMC = duracién del suefio muy corta;

VUS = ecografia vascular.

ciacion significativa entre la calidad del suefio y la CACS A continuacién investigamos la asociacién entre los

en el andlisis ajustado para las variables ni tras la exclu- marcadores inflamatorios y los patrones del suefio. Los
sién de los sujetos con una puntuaciéon mSTOP-BANG 23 niveles de selectina P y de PCRas fueron significativa-

(figura 1, tabla 6 online). mente superiores en los participantes con una DSMC

ASOCIACION DEL CONSUMO ALIMENTARIO Y LA IN-
FLAMACION CON LOS PARAMETROS DEL SUENO No
se observaron diferencias entre los distintos grupos de
duracion del suefio al ajustar la cantidad de nutrientes a
gramos por 2000 kcal/dia (tabla 7 online). Sin embargo,
los participantes del grupo de DSMC presentaron un con-
sumo diario de alcohol superior y los incluidos en los
grupos de DSMC y DSC mostraron un consumo de cafeina
superior al de los participantes del grupo de DSR (tabla 7
online). De igual modo, los participantes del quintil supe-
rior del IFS presentaron un consumo de alcohol y de ca-
feina superior a los del grupo de referencia, y también un
aumento del consumo total de energia (tabla 8 online).

(tabla 1) y los valores de PCRas fueron significativamente
mayores en el quintil superior el IF, en comparacion con
el quintil inferior (tabla 1 online). Sin embargo, ni la
DSMC ni la DSC se asociaron a concentraciones mas altas
de los marcadores inflamatorios en el modelo ajustado
(tabla 9 online).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que la duracion y la fragmenta-
cion del suefio evaluadas de forma objetiva se asocian de
modo independiente a la aterosclerosis subclinica tras
aplicar un ajuste para los factores de riesgo cardiovascu-
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FIGURA 1 Puntuacion de calcio arterial coronario frente a duracion del suefio e indice de fragmentacién determinados mediante actigrafia

Puntuacion de calcio arterial coronario 21

OR (ICdel 95%) Valor de p

<6h 4 i 1,05 (0,82-1,35) 0,67
Varones < 6 h A I—H 1,03 (0,79-1,34) 0,82
. Mujeres < 6 h ——— 113 (0,56-2,27) 0,73
5 6-7h A o 0,88 (0,69-1,12) 030

" .
g Varones 6-7 h — 0,87 (0,67-1,12) 0,28
5 Mujeres 6-7 h — 1,04 (0,56-1,92) 0,91

'S :
g >8 h - —e— 0,92 (0,52-1,62) 0,77
e Varones>8h - ——— 1,07(0,571,99) 0,83
Mujeres >8 h 't 4 - | 0,47 (0,01-2,25) 0,35

0,1 1 10
Odds Ratio
Puntuacién de calcio arterial coronario 1 OR (ICdel 95%) Valor de p

50 quintil —o— 1,24 (0,92-1,66) 0,16
Varones 5° quintil ] —— 1,13 (0,82-1,55) 0,45
2 Mujeres 50 quintil A 1,50 (0,65-3,50) 0,35
3 40 quintil —e— 1,13 (0,84-1,53) 042
@ Varones 49 quintil —— 0,99 (0,72-1,38) 0,98

© .
5 Mujeres 40 quintil ——— 1,99 (0,92-4,31) 0,08
E 3¢ quintil ——d 0,78 (0,57-1,07) 0,12
g Varones 3¢ quintil b 0,76 (0,54-1,07) 0,12
E  Mujeres 3= quintil b o 0,58 (0,21-1,60) 0,30
2 20 quintil —e—i 094(0,69-1,29) 071
Varones 20 quintil —e 0,86 (0,61-1,22) 0,40
Mujeres 20 quintil e 1,30 (0,58-2,90) 0,52

0,1 1 10
Odds Ratio

Grafico de bosque en el que se muestran los valores de odds ratio y los intervalos de confianza de las puntuaciones de calcio arterial coronario
(CAQ) en los diferentes grupos, en funcién de la duracién y la fragmentacion del suefio, en comparacion con los grupos de referencia (7a8 hy
primer quintil, respectivamente). La puntuacion de CAC se dividid en los siguientes grupos segtin la puntuacién de Agatston: <1,1a 100, 100 a

400, >400. Modelo de regresion ordinal con ajuste para las variables de edad, sexo, actividad fisica moderada a enérgica, indice de masa corporal

(IMC), tabaquismo, consumo de alcohol, presion arterial sistélica, nivel de estudios, glucosa en ayunas, colesterol total, consumo total de kcal/dia,
estado civil, puntuaciones de los cuestionarios Center for Epidemiological Studies-Depression, Perceived Stress Scale y mSTOP-BANG (por las siglas
en inglés de ronquidos, cansancio, apnea observada, presion arterial alta, IMC >35 kg/m?2, edad >50, perimetro cervical >43 cm en los varones y

0,23 a 2,88. IC = intervalo de confianza; OR = odds ratio.

>41 cm en las mujeres y sexo masculino, modificada). Los valores de p para la asociacion ajustada global entre los pardmetros del suefio y la
puntuacion de CAC corresponden a (la negrita indica significacion estadistica): duracion del suefio frente a la puntuacién de CAC 21: p = 0,44
(varones: p = 0,47; mujeres: p = 0,70); fragmentacion del suefio frente a la puntuacién de CAC =1: p = 0,02 (varones: p = 0,12; mujeres: p = 0,08).
Carga total de placa dividida en las categorias de ausencia de placa y terciles (varones: 0, 1,09 a 33,70, 33,71 a 107,69, 108,03 a 1.241,98, y
>1.241,98 mm3; mujeres: 0, 1,19 a 16,32, 16,56 a 45,24, 45,49 a 536,34, y >536,34 mm3). Valores del indice de fragmentacién del suefio, quinto
quintil: 7,39 a 43,43; cuarto quintil: 5,29 a 7,38; tercer quintil: 4,04 a 5,29; segundo quintil: 2,88 a 4,04; y primer quintil (grupo de referencia):

lar y para el riesgo de AOS. A diferencia de lo descrito en
estudios previos, la carga de placa aterosclerdtica se de-
terminé con exactitud mediante 2 técnicas de imagen ba-
sadas en la VUS 3D y la TC coronaria. Dado que se
evaluaron diversos territorios vasculares, este es el pri-
mer estudio en el que se presenta la repercusion de los
parametros del suefio actigraficos en la aterosclerosis de
multiples territorios, y constituye la cohorte mas grande
publicada hasta la fecha en la que se ha medido objetiva-
mente el suefio a este respecto. Ademas, se excluy6 a los

participantes con un diagnéstico de AOS, y en los resulta-
dos se aplic6 un ajuste respecto a la posible presencia de
AOS en funcidn de lo determinado por la puntuacién del
cuestionario mSTOP-BANG, con lo cual se evita el efecto
de confusidn introducido por este trastorno del suefio en
nuestro analisis.

Observamos que los participantes que dormian <6 h/
noche (grupo de DSMC) presentaban una carga de ate-
rosclerosis no coronaria superior y que los que tenian
un sueflo mas fragmentado (quinto quintil de IF) tenian,
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ademds, un mayor numero de territorios afectados
segun las determinaciones de la VUS 3D, con indepen-
dencia de la presencia de factores de riesgo convencio-
nales para la ECV. Ademas, la DSL estaba relacionada con
una mayor carga aterosclerotica especificamente en las
mujeres. Sin embargo, no observamos que la duracién y
la calidad del suefio tuvieran efecto alguno en la CACS ni
en los biomarcadores inflamatorios en la poblaciéon de
nuestro estudio.

En nuestro estudio, los participantes con una DSC o
DSMC presentaron una prevalencia superior de factores
de riesgo cardiovascular clasicos, lo cual concuerda con
lo indicado por otros datos publicados con anterioridad
(3, 36-38). Por consiguiente, las personas con peor suefio
presentaban puntuaciones mas altas en diversas escalas
de riesgo cardiovascular (tabla 2). Ademas, los partici-
pantes con DSMC, DSC o un suefio mas fragmentado
(cuarto y quinto quintiles) tenian mas sobrepeso
(>26 kg/m?) y los que tenfan una DSL y un suefio no frag-
mentado mostraban valores inferiores de IMC (tabla 1,
tabla 1 online).

La asociacion entre duracion del suefio corta y mayor
consumo de energia ha sido sugerida ya anteriormente
(39), pero el estudio mas amplio al respecto publicado
hasta la fecha se basé en medidas del suefio notificadas
por los propios participantes (40) y el inico estudio exis-
tente con el empleo de actigrafia se realizé tan solo en
mujeres (41). En nuestro estudio, tan solo los participan-
tes del grupo con mayor alteraciéon del suefio (quintil 5)
presentaron un consumo superior de energia, pero no
hubo diferencias significativas entre los grupos de suefio
en cuanto al consumo de grasas, carbohidratos o protei-
nas. Tan solo el consumo de alcohol y cafeina fue mayor
en los participantes con un suefio de duracién corta y al-
terado (tablas 5y 6 online). Recientemente se ha descrito
una asociacion del consumo de café con mejores resulta-
dos cardiovasculares y con una menor mortalidad (42),
pero en nuestro estudio un mayor consumo de cafeina
parece estar relacionado con unos patrones del suefio
menos saludables en los grupos que tienen mas factores
de riesgo cardiovascular.

Estos resultados respaldan la conclusién de que los
individuos con una mala higiene del suefio se agrupan en
conjuntos de personas que parecen estar menos compro-
metidas en la adopcion de conductas saludables para el
sistema cardiovascular. Sin embargo, aparte de confir-
mar la asociacion directa entre la duracion y calidad del
suefio y los factores de riesgo cardiovascular y los habi-
tos alimentarios, el presente estudio es el primero que
muestra que la medicion objetiva del suefio se asocia de
manera independiente a la aterosclerosis subclinica
de multiples territorios. El hecho de que la duracion y la
calidad del suefio se midieran de manera objetiva tiene
importancia puesto que hemos observado que la dura-
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cién del suefio referida por el propio participante puede
no ser fiable. En nuestro estudio, mientras que el 27,1%
de los participantes dormian <6 h/dia segin lo indicado
por el acelerémetro, tan solo un 10,7% describieron una
duracién del suefio <6 h en el cuestionario de habitos de
suefio. Por consiguiente, la asociacion del suefio evaluado
por el propio participante con la aterosclerosis no coro-
naria en nuestro estudio difiere de la observada con la
actigrafia, y tan solo el subgrupo de hombres que dor-
mian de 6 a 7 h mostré una tendencia a un mayor riesgo
de aterosclerosis no coronaria (tabla 3). Esto podria ex-
plicarse por el hecho de que esos participantes presenten
de hecho una DSMC y no una DSC.

El estudio mas amplio realizado hasta la fecha en el
que se ha analizado la repercusion del suefio en la ateros-
clerosis con el empleo de parametros del suefio medidos
de manera objetiva (n = 1844) incluydé a personas con
AOS, y el criterio de valoracidn clinico fue la enfermedad
arterial periférica medida con el indice tobillo-brazo
(14). Otro estudio con 1465 participantes mostré que un
peor suefio se asociaba a una mayor calcificacion arterial
coronaria (13). Sin embargo, el efecto de los patrones del
suefo en la aterosclerosis subclinica en una poblaciéon
sin trastornos asociados al suefio no se ha estudiado sufi-
cientemente hasta el momento. En el presente estudio,
aproximadamente 3800 participantes fueron examina-
dos mediante TC coronaria y VUS 3D en diferentes terri-
torios vasculares. Se descarté una asociacion con la CACS
tras aplicar un ajuste para los factores de confusion, pero
la asociacién con una carga aterosclerdtica no coronaria
fue significativa. Esto puede explicarse por el hecho de
que la VUS 3D es una técnica mas sensible que la CACS
para medir la aterosclerosis en una fase inicial (32).

Por lo que respecta a la DSL, a pesar del resultado de
un metanalisis previo en el que se observé una correla-
cién con los resultados cardiovasculares (1), su efecto
sobre la aterosclerosis subclinica contintia sin estar claro
debido a los resultados diversos obtenidos en los estu-
dios previos (8). Nosotros hemos observado que la DSL
no se asocia a la carga de placa ni a la CACS en la cohorte
global. Sin embargo, el subgrupo de mujeres que dor-
mian >8 h mostrd una carga de aterosclerosis subclinica
superior y se observaron unos resultados similares en la
cohorte global tras la exclusion de los participantes con
una puntuaciéon de mSTOP-BANG 23 (tabla 4 online).
Dado que el niimero de pacientes con DSL era limitado,
estos resultados requieren validaciéon en una cohorte
mas grande. En cualquier caso, estos resultados sugieren
que una duracion excesiva del suefio puede no ser tam-
poco saludable, y las recomendaciones deben limitarse a
7 a 8 h de suefio.

En términos generales, nuestros resultados respaldan
el posible papel de un suefio sano para proteger frente a
la aterosclerosis. Asi pues, la recomendaciéon de una
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buena higiene del suefio debe formar parte de las modifi-
caciones del estilo de vida en nuestra practica clinica co-
tidiana.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO La cohorte del estudio
PESA es relativamente homogénea y puede no ser repre-
sentativa de la poblacién general, puesto que incluye tan
solo a personas de mediana edad, con un riesgo cardio-
vascular generalmente bajo y una profesion y estilo de
vida caracteristicos. Aunque se excluy6 a las personas
con un diagnéstico de AOS establecido, este trastorno
suele infradiagnosticarse en la poblacion general. Por
consiguiente, los resultados se ajustaron respecto a la
puntuaciéon de un cuestionario mSTOP-BANG basado en
los datos clinicos disponibles en el estudio PESA. El
cuestionario STOP-BANG original no pudo utilizarse de-
bido a la falta de datos sobre el perimetro cervical. Para
realizar una evaluacién definitiva de la AOS sera necesa-
rio un estudio de polisomnografia en todos los partici-
pantes del estudio, y no se dispuso de ella. Ademas,
aunque la actigrafia de mufieca podria ser el método
preferido para la evaluacién del suefio, en este estudio
se utilizé la actigrafia de cintura. No obstante, en estu-
dios previos se ha observado una buena correlacién
entre los datos de polisomnografia y los de actigrafia de
cintura (43).

Por otra parte, el grupo de DSL constituye tan solo un
4% de la cohorte total, y los resultados no son generaliza-
bles como en los demds grupos. Por tultimo, dado que
nuestro estudio no incluyé datos de seguimiento, no se
abordaron los efectos de los patrones del suefio en la ate-
rosclerosis subclinica a lo largo del tiempo.

Sin embargo, la proporcién de mujeres es mayor que
la de otros estudios, y los datos del suefio y clinicos estan
bien caracterizados en esta cohorte; ambas cosas consti-
tuyen puntos fuertes de este estudio.
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CONCLUSIONES

El suefio es un factor importante que influye en la salud
cardiovascular y podria tener un papel como marcador
de la aterosclerosis subclinica. El tiempo de suefio corto
y el suefio fragmentado medidos de forma objetiva se
asocian a un aumento del riesgo de aterosclerosis subcli-
nica. Estos resultados resaltan la importancia de los habi-
tos de sueio saludables para la prevencion de la ECV.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
El sindrome metabdlico se asocia a los patrones de
suefio anormales. Los patrones de suefio corto y
fragmentado se asocian de manera independiente

a un aumento de la carga de placa aterosclerdtica
en los individuos de mediana edad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
estudios prospectivos para evaluar las repercusiones de
intervenciones especificas destinadas a mejorar la
higiene del suefio sobre los eventos clinicos isquémicos.

BIBLIOGRAFIA

1. Cappuccio FP, Cooper D, Delia L, Strazzullo P,
Miller MA. Sleep duration predicts cardiovascular
outcomes: a systematic review and meta-analysis
of prospective studies. Eur Heart J 2011;32: 1484~
92.

2. Sabanayagam C, Shankar A. Sleep duration and
cardiovascular disease: results from the National
Health Interview Survey. Sleep 2010;33:1037-42.

3. Gangwisch JE, Heymsfield SB, Boden-Albala B,
et al. Short sleep duration as a risk factor for
hypertension: analyses of the first National Health
and Nutrition Examination Survey. Hypertension
2006;47:833-9.

4.Guo X, Zheng L, Li Y, et al. Association between
sleep duration and hypertension among Chinese
children and adolescents. Clin Cardiol 2011;34:
774-81.

5. Wang Q, Xi B, Liu M, Zhang Y, Fu M. Short sleep
duration is associated with hypertension risk

among adults: a systematic review and metaanaly-
sis. Hypertens Res 2012;35:1012-8.

6. Cappuccio FP, D'Elia L, Strazzullo P, Miller MA.
Quantity and quality of sleep and incidence of type
2 diabetes: a systematic review and meta-analysis.
Diabetes Care 2010;33:414-20.

7. Watanabe M, Kikuchi H, Tanaka K, Takahashi M.
Association of short sleep duration with weight
gain and obesity at 1-year follow-up: a large-scale
prospective study. Sleep 2010;33:161-7.

8. Aziz M, Ali SS, Das S, et al. Association of sub-
jective and objective sleep duration as well as
sleep quality with non-invasive markers of sub-
clinical cardiovascular disease (CVD): a systematic
review. J Atheroscler Thromb 2017;24: 208-26.

9. Meisinger C, Heier M, Lowel H, Schneider A,
Doring A. Sleep duration and sleep complaints and
risk of myocardial infarction in middle-aged men
and women from the general population: the

MONICA/KORA Augsburg cohort study. Sleep
2007;30:1121-7.

10. Matthews KA, Strollo PJ Jr., Hall M, et al. Asso-
ciations of Framingham risk score profile and
coronary artery calcification with sleep character-
istics in middle-aged men and women: Pittsburgh
SleepSCORE study. Sleep 2011;34: 711-6.

11. Nakazaki C, Noda A, Koike Y, Yamada S, Muro-
hara T, Ozaki N. Association of insomnia and short
sleep duration with atherosclerosis risk in the
elderly. Am J Hypertens 2012;25:1149-55.

12. Schwartz J. Sleep and markers of cardiovascu-
lar disease risk in elderly Alzheimer's caregivers.
Diss Abstr Int Sect B Sci Eng 2013;73.

13. Lutsey PL, McClelland RL, Duprez D, et al.
Objectively measured sleep characteristics and
prevalence of coronary artery calcification: the
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis Sleep study.
Thorax 2015:880-7.



JACC VOL. 73, NO. 2, 2019
22 DE ENERO, 2019:134-44

14. Nagayoshi M, Lutsey PL, Benkeser D, et al.
Association of sleep apnea and sleep duration with
peripheral artery disease: The Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis (MESA). Atherosclerosis 2016;
251:467-75.

15. Sands MR, Lauderdale DS, Liu K, et al. Short
sleep duration is associated with carotid inti-
ma-media thickness among men in the coronary
artery risk development in young adults (CARDIA)
study. Stroke 2012;43:2858-64.

16. King CR, Knutson KL, Rathouz PJ, Sidney S, Liu
K, Lauderdale DS. Short sleep duration and inci-
dent coronary artery calcification. JAMA 2008;
300:2859-66.

17. Fernandez-Ortiz A, Jiménez-Borreguero LJ,
Pefialvo JL, et al. The progression and early detec-
tion of subclinical atherosclerosis (PESA) study:
rationale and design. Am Heart J 2013;166: 990-
8.

18. Fernandez-Friera L, Pefalvo JL, Ferndndez-
Ortiz A, et al. Prevalence, vascular distribution,
and multiterritorial extent of subclinical athero-
sclerosis in a middle-aged cohort the PESA
(Progression of Early Subclinical Atherosclerosis)
study. Circulation 2015;131:2104-13.

19. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, et al. Harmo-
nizing the metabolic syndrome: a joint interim
statement of the International Diabetes Federa-
tion Task Force On Epidemiology And Prevention;
National Heart, Lung, And Blood Institute; Ameri-
can Heart Association; World Heart Federation;
International Atherosclerosis Society; and Interna-
tional Association for the Study of Obesity.
Circulation 2009;120:1640-5.

20. Fernandez-Alvira JM, Fuster V, Pocock S, et al.
Predicting subclinical atherosclerosis in low-risk
individuals. J Am Coll Cardiol 2017;70:2463-73.

21. Chung F, Abdullah HR, Liao P. STOP-BANG
questionnaire: a practical approach to screen for
obstructive sleep apnea. Chest 2016;149:631-8.

22. EPIC Group of Spain. Relative validity and
reproducibility of a diet history questionnaire in
Spain. II. Nutrients. European Prospective Investi-
gation into Cancer and Nutrition. Int J Epidemiol
1997;26 Suppl 1:5100-9.

23. Gonzalez-Svatetz CA. Relative validity and

reproducibility of a diet history questionnaire in
Spain.1. Foods. Int J Epidemiol 1997;26:591-9.

24. Penalvo JL, Fernandez-Friera L, Lopez-Melgar
B, et al. Association between a social-business
eating pattern and early asymptomatic atheroscle-
rosis. J Am Coll Cardiol 2016;68: 805-14.

25. Uzhova |, Fuster V, Fernandez-Ortiz A, et al.
The importance of breakfast in atherosclerosis dis-
ease: insights from the PESA Study. J Am Coll
Cardiol 2017;70:1833-42.

26. St-Onge M-P, Grandner MA, Brown D, et al.
Sleep duration and quality: impact on lifestyle
behaviors and cardiometabolic health: a scientific
statement from the American Heart Association.
Circulation 2016;134:e367-86.

27. Actigraph. Sleep fragmentation index valida-
tion. Available at: https://actigraph.desk.com/
customer/ en/portal/articles/2515583-sleep-frag-
mentation-index— validation-reference. Accessed
July 3, 2018.

28. Unruh ML, Redline S, An MW, et al. Subjective
and objective sleep quality and aging in the sleep
heart health study. J Am Geriatr Soc 2008;56:
1218-27.

29. Soler J, Pérez-Sola V, Puigdemont D, Pérez-
Blanco J, Figueres M, Alvarez E. [Validation study
of the Center for Epidemiological Studies- Depres-
sion of a Spanish population of patients with
affective disorders]. Actas Luso Esp Neurol Psiqui-
atr Cienc Afines 1997;25:243-9.

30. Remor E. Psychometric properties of a Euro-
pean Spanish version of the perceived stress scale
(PSS). Span J Psychol 2006;9:86-93.

31. Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, et al. Mann-
heim intima-media thickness consensus. Cerebrovasc
Dis 2004;18:346-9.

32. Lopez-Melgar B, Fernandez-Friera L, Oliva B,
et al. Subclinical atherosclerosis burden by 3d
ultrasound in mid-life. J Am Coll Cardiol 2017;70:
301-13.

33. Lopez-Melgar B, Fernandez-Friera L, Sanchez-
Gonzalez J, et al. Accurate quantification of
atherosclerotic plaque volume by 3D vascular
ultrasound using the volumetric linear array
method. Atherosclerosis 2016;248:230-7.

34. Greenland P, Bonow RO, Brundage BH, et al.
ACCF/AHA 2007 clinical expert consensus docu-
ment on coronary artery calcium scoring by
computed tomography in global cardiovascular
risk assessment and in evaluation of patients

Dominguez et al.
Asociacion de las caracteristicas del suefio con la aterosclerosis subclinica

with chest pain. J Am Coll Cardiol 2007;49:
378-402.

35. Cappuccio FP, Stranges S, Kandala N-B, et al.
Gender-specific associations of short sleep dura-
tion with prevalent and incident hypertension: the
Whitehall II Study. Hypertension 2007;50: 693-
700.

36. Meng L, Zheng Y, Hui R. The relationship of
sleep duration and insomnia to risk of hyperten-
sion incidence: a meta-analysis of prospective
cohort studies. Hypertens Res 2013;36:985-95.

37. Holliday EG, Magee CA, Kritharides L, Banks E,
Attia J. Short sleep duration is associated with risk
of future diabetes but not cardiovascular disease:
a prospective study and meta-analysis. PLoS One
2013;8:€82305.

38. Kaneita Y, Uchiyama M, Yoshiike N, Ohida T.
Associations of usual sleep duration with serum
lipid and lipoprotein levels. Sleep 2008;31: 645-52.

39. Dashti HS, Zuurbier LA, de Jonge E, et al. Acti-
graphic sleep fragmentation, efficiency and
duration associate with dietary intake in the Rot-
terdam Study. J Sleep Res 2016;25:404-11.

40. Grandner MA, Jackson N, Gerstner JR, Knutson
KL. Dietary nutrients associated with short and
long sleep duration. Data from a nationally repre-
sentative sample. Appetite 2013;64:71-80.

41. Grandner MA, Kripke DF, Naidoo N, Langer RD.
Relationships among dietary nutrients and subjec-
tive sleep, objective sleep, and napping in women.
Sleep Med 2010;11:180-4.

42. Gunter MJ, Murphy N, Cross AJ, et al. Coffee
drinking and mortality in 10 European countries: a
multinational cohort study. Ann Intern Med 2017;
167:236-47.

43. Enomoto M, Endo T, Suenaga K, et al. Newly
developed waist actigraphy and its sleep/wake
scoring algorithm. Sleep Biol Rhythms 2009;7:
17-22.

PALABRAS CLAVE ecografia vascular 3D, actigrafia,
tomografia computarizada cardiaca, sueiio,
aterosclerosis subclinica

APENDICE Pueden consultarse las tablas y una
figura complementarias en la versién online de este
articulo.

51



