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Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es
un proceso que cursa con obstruccién crénica y poco
reversible al flujo aéreo y que incluye una reaccion infla-
matoria anémala del pulmon provocada por la inhalacién
de gases y particulas nocivas, de predominio tabaquico
en nuestro entorno?’. Esta respuesta se localiza en las
vias aéreas periféricas y centrales (bronquiolitis), los
espacios alveolo-intersticiales (enfisema) y la circulacion
pulmonar (remodelado pulmonar). Estas lesiones pue-
den generar un desequilibrio acentuado de las relacio-
nes ventilacion-perfusion en las formas de EPOC avan-
zadas. Por tanto, la EPOC incluye lesiones heterogéne-
as que pueden afectar de forma variable a las vias aére-
as y al parénquima pulmonar, pudiendo existir, adicional-
mente, manifestaciones sistémicas incluyendo disfun-
cion del musculo esquelético, alteraciones nutricionales
y pérdida de peso, alteraciones del sistema nervioso y
cardiovascular y efectos osteoesqueléticos?.

En los ultimos afios se ha reconocido la complejidad de
la enfermedad, en la medida en que los estudios propor-
cionan la evidencia acerca de la respuesta inflamatoria
de la misma, lo que ha llevado a cambios importantes en
su conceptualizacién, reconociendo los efectos sistémi-
COs que ejerce y que su escala de severidad no puede
solo reflejarse en una variable clinica como el FEV1. De
hecho, para valores similares de FEV1 pueden encontrar
sujetos con diferentes patrones de deterioro funcional,
manifestaciones clinicas, respuestas al tratamiento asi
como un numero variable de exacerbaciones y distinta
calidad de vida3.
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La prevalencia de la EPOC es elevada, llegando en
nuestro pais hasta de un 9% en los varones adultos
entre 40 y 70 afios4. Esta enfermedad es una de las cau-
sas principales de morbi-mortalidad y supone un proble-
ma econdémico sanitario de primer orden. La patologia
vascular es una de las principales causas de muerte,
representando el 24,4% de los fallecimientos de los
pacientes con EPOCS.

Clinicamente, la EPOC se presenta con tos crénica, dis-
neay, en las fases avanzadas de la enfermedad, la insu-
ficiencia respiratoria es frecuente debido a desequilibrios
entre la ventilacion y perfusion pulmonares.

La coexistencia del SAS (Sindrome de Apnea del Suefio)
y EPOC en un mismo paciente se conoce con el nombre
de sindrome de solapamiento®. En este trabajo analiza-
mos las alteraciones respiratorias durante el suefio en
pacientes EPOC, centrandonos en el sindrome de sola-
pamiento.

Efectos del sueno en la ventilaciéon

El control ventilatorio de los pacientes con EPOC sigue
los mismos principios basicos que los sujetos normales,
aunque estos pacientes tienen algunos mecanismos de
regulacion alterados durante el suefio. Sin embargo, la
disminucion de la saturaciéon de oxigeno durante el
suefio tiene efectos mucho mas negativos en el sujeto
EPOC debido a la diferente posicion de la PaO, en la
curva de saturacion de la hemoglobina.

La desaturacion nocturna en los pacientes EPOC pre-
senta unas caracteristicas especiales, tiene lugar funda-
mentalmente durante la parte final de la noche, donde el
suefio REM es mas frecuente’ y varia considerablemen-
te de noche a noche, especialmente en pacientes EPOC
severos8. Ademas, se relacionan con la hipoxemia e
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hipercapnia durante el dia, cuanto mas pronunciada
hipoxemia e hipercapnia durante el dia mayor hipoxemia
y desaturacién nocturnas®.

El principal mecanismo causal de las desaturaciones
nocturnas en los pacientes EPOC es la hipoventilacion.
Esto ocurre fundamentalmente en pacientes con hiperin-
suflacion y se atribuye a la disminucion de la actividad de
los musculos intercostales asi como de la respuesta cen-
tral10. Otros mecanismos implicados incluyen el deterio-
ro de las relaciones entre la ventilacion y la perfusion de
las unidades alveolares (Figura 1).

Asociacion de alteraciones respirato-
rias durante el sueino y EPOC

a. Consecuencias fisiologicas

La mayoria de los pacientes con SAS presentan normo-
capnia durante la vigilia. La presencia de hipercapnia en
estos pacientes sugiere la presencia de alteraciones
mecanicas del sistema respiratorio relacionadas con la
obesidad o EPOC'1.12, siendo necesario, por tanto, des-
cartar la asociacion de estas enfermedades con el SAS.

Algunos estudios sugieren que el sindrome de solapa-
miento induce la aparicién de hipercapnia y/o hipoxemia
durante el dia, independientemente de la funcién pulmo-
nar'3. Por otra parte, es un hecho bien conocido que
durante el suefo, la asociacién de SAS y EPOC facilita

la aparicién de desaturaciones mas profundas y mante-
nidas que las que presentan los enfermos con cada una
de la entidades4.

Las alteraciones respiratorias durante el suefio de los
pacientes con EPOC pueden atribuirse a los siguientes
factores:

1. Disminucion de la actividad del impulso ventilatorio.
En los pacientes con EPOC la ventilacion se encuentra
reducida durante todas las fases del suefio con respecto
a la vigilia, siendo esta reduccion de escasa intensidad
en la fase NREM y mas marcada en la fase REM15-17,
Este fendmeno se incrementa en los pacientes con SAS.

2. Aumento de la resistencia de la via aérea superior.
Se ha constatado que la hipoventilacion observada
durante la fase NREM puede ser, al menos en parte,
debida al aumento de la resistencia de la via aérea supe-
rior, que a su vez se puede relacionar con la hipotonia de
los musculos de la faringe. No esta demostrado que este
mecanismo contribuya a la hipoxemia observada en la
fase REM en el enfermo con EPOC sin SAS asociado.

3. Cambios en el patron respiratorio inducidos por el
sueno.

Los pacientes con EPOC pueden sufrir caidas significa-
tivas en la saturacién de oxigeno durante la noche, en
relacion con los cambios en el patron respiratorio induci-
dos por el sueiio'8.19 que puede relacionarse con los

Figura 1. Modelo heuristico de las alteraciones respiratorias durante el suefio en pacientes EPOC.
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siguientes factores:

3 a) La alteracioén de la funcion diafragmatica asociada
a la hiperinsuflacién pulmonar.

3 b) La hipotonia de los musculos intercostales asocia-
da a la fase de suefio REM.

3 ¢) Las alteraciones en la relacion ventilacion/perfu-
sion secundaria a la disminucién de la capacidad
residual funcional.

Todos los factores anteriormente referidos facilitan el que
los pacientes con sindrome de solapamiento presenten
un deterioro del intercambio de gases superior al espe-
rado para el grado de obstruccién bronquial, con impor-
tantes repercusiones sobre otros 6rganos.

Aunque las consecuencias clinicas de las desaturacio-
nes nocturnas no son del todo conocidas, estos episo-
dios pueden agravar los efectos de la hipoxemia en vigi-
lia y ser un factor determinante para el desarrollo de
hipercapnia e hipertension pulmonar.

b. Hemodinamica pulmonar

El arbol vascular pulmonar normal es un sistema alta-
mente distensible, de baja presion y resistencia y que es
capaz de acomodarse a grandes incrementos de flujo
sanguineo con minimas elevaciones de la presion. La
hipertensién arterial pulmonar se caracteriza por una ele-
vacion cronica de la presion arterial pulmonar (PAP) y de
la resistencia vascular pulmonar que genera una dilata-
cion e hipertrofia del ventriculo derecho20. En las fases
iniciales de este trastorno, la presion arterial pulmonar
unicamente se incrementa con el ejercicio. Sin embargo,
en las fases mas avanzadas, la elevacion de la presion
arterial también ocurre en reposo. Cuando los mecanis-
mos adaptativos de dilatacion e hipertrofia ventricular
derecha no pueden compensar esa sobrecarga hemodi-
namica se produce fallo cardiaco derecho. Aunque no
hay un claro consenso sobre estos valores, la hiperten-
sion pulmonar se define como una media de PAP>25
mmHg en reposo o >30 mmHg durante el ejercicio, medi-
da invasivamente mediante un catéter en arteria pulmo-
nar21, Se acepta que el rango de normalidad para la pre-
sion arterial en reposo se situa entre 18-25 mmHg.

La hipertensién pulmonar es una complicacion comun en
la EPOC con lesiones morfologicas caracteristicas. Los
mecanismos principales de esta hipertensién pulmonar
serian, desde una perspectiva patogénica, el remodelado
vascular, la vasoconstriccion pulmonar hipoxica, la polici-
temia y la destruccion enfisematosa del parénquima.

La hipertension pulmonar en la EPOC indica un grado
elevado de severidad de enfermedad y representa un
significativo factor prondstico, incluso en pacientes con
oxigenoterapia domiciliaria22. En este mismo sentido,
Kessler y cols., sugieren que los valores de PaCO, y
PAP son factores predictivos independientes para hospi-
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talizacion en pacientes con EPOC moderada-grave. Esto
seria debido a que diferentes grados de hipertension pul-
monar aparecen probablemente en pacientes modera-
damente hipoxémicos y, por esta razén, un aumento de
la PAP junto al desarrollo de una disfuncién ventricular
derecha podrian actuar como marcadores de hipoxia
alveolar. En consecuencia, el desarrollo de disfuncion
ventricular derecha seria el resultado de una suma entre
la alteracion de la mecanica pulmonar y la afectacién
vascular pulmonar23.

La aproximacion diagndstica a esta patologia incluye el
examen fisico, radiografia de térax, ECG, gasometria,
analitica general sanguinea, test de funcién pulmonar,
ecocardiografia y cateterizacion cardiaca derecha. La
ecocardiografia constituye una técnica no invasiva capaz
de evaluar de forma indirecta la presencia de hiperten-
sion pulmonar. No obstante, se ha realizado escasamen-
te durante el suefio, debido a que la naturaleza invasiva
de esta prueba no es compatible con el suefio normal. La
hipoxia alveolar es el mecanismo mas importante que
facilita la aparicion de vasoconstriccion arterial pulmonar
e hipertension pulmonar?4 lo cual esta asociado con el
incremento de morbilidad y mortalidad25.26, Los pacien-
tes con SAS también pueden presentar hipertension pul-
monar27, incrementandose este riesgo cuando se asocia
a EPOC, obesidad o ambos 28-30, Hawrylkiewicz y col.,
comprobaron que el 13.6% de los pacientes con SAS
tenian hipertensién pulmonar y que se incrementaba al
80% de los pacientes con sindrome de solapamiento31.

Las alteraciones respiratorias durante el suefio son fre-
cuentes en los EPOC. Guilleminault encontré que el 92%
presentaban eventos respiratorios o alteraciones respi-
ratorias durante el suefio con un componente obstructi-
V032,

EPOC, Sindrome de apnea del sueio,
y riesgo cardiovascular

La arteriosclerosis es una patologia muy prevalente en la
sociedad occidental, y es el proceso fundamental impli-
cado en varias enfermedades cardiovasculares como
son la cardiopatia isquémica, la enfermedad vascular
cerebral o la arteriopatia obliterante periférica. El inicio y
desarrollo de la placa aterosclerdtica implicara el dese-
quilibrio entre varios factores: entrada-salida de lipidos
en la pared arterial, formacion y destruccién de matriz
colagena, todos ellos con diferentes influencias sobre el
proceso inflamatorio que se produce en la placa.
También influiran otros factores, entre los que estan los
metabdlicos (hipercolesterolemia, diabetes mellitus), fisi-
cos (hipertension arterial), quimicos (tabaco y las grasas
de la dieta) o genéticos. En los ultimos afios también se
ha implicado a la EPOC como factor de riesgo para el
desarrollo de arteriosclerosis.
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La inflamacion sistémica es un factor de riesgo de arte-
riosclerosis33 y enfermedad cardiovascular34. Existe evi-
dencia creciente de que la EPOC es una enfermedad
sistémica35.36 afectando a diferentes organos y siste-
mas, incluyendo el cardiovascular3?.

Los mecanismos por los que la EPOC puede incremen-
tar el riesgo cardiovascular son desconocidos. En los
Ultimos afios se ha prestado mucha atencién a dos fac-
tores (fibrindgeno y, especialmente, la proteina C reacti-
va) que pueden relacionar a la EPOC con la enfermedad
vascular.

Diferentes estudios han mostrado que incluso modestas
reducciones en los FEV1 incrementan el riesgo de enfer-
medad isquémica cardiaca, independientemente de
otros factores de riesgo vascular38.39, En una revision
sistematica de diferentes estudios sobre la relacion entre
la EPOC, FEV1 y marcadores de inflamacion, los pacien-
tes con EPOC tenian un incremento de marcadores de
inflamacion. Esta inflamacion sistémica podria estar en
la base patogénica de las alteraciones cardiovasculares
de los enfermos con EPOC40,

La proteina C reactiva ejerce diversos efectos en la bio-
logia endotelial, favoreciendo un fenotipo proinflamatorio
y proaterogénico. Esta sustancia disminuye la trascrip-
cion de la oxido nitrico sintetasa endotelial, aumenta los
valores de endotelina-1 y la expresion de moléculas de
adhesion endotelial (ICAM-1, VCAM-1). La evidencia
acumulada hasta el momento sugiere que la proteina C
reactiva de alta sensibilidad es un factor predictivo de
riesgo cardiovascular, tanto en pacientes con enferme-
dad coronaria como en sujetos aparentemente sanos.
Diferentes estudios han mostrado que la proteina C
reactiva esta incrementada en los EPOC y podria ser un
marcador sistémico de un proceso inflamatorio41-43.

La disfuncion endotelial es considerada un indicador
subclinico de enfermedad vascular que aparece normal-
mente antes de que aparezcan los signos clinicos de
enfermedad cardiovascular44. Pocos estudios se han
focalizado en la relacion entre la disfuncion endotelial y
la EPOC. Cellay col., evaluaron una variedad de marca-
dores plasmaticos de disfuncién endotelial en 14 pacien-
tes, encontrando alteraciones en los niveles de estos
marcadores45. Ademas hay evidencia de que tanto los
pacientes con EPOC#46.47 como con SAS tienen alterado
el sistema neurovegetativo. Todo lo anteriormente referi-
do apoya que estos pacientes tengan incrementado el
riesgo cardiovascular.

Diagnoéstico

La polisomnografia no esta indicada para el estudio de
las alteraciones respiratorias durante el suefio en los

pacientes con EPOC salvo en especiales circunstancias
las cuales incluyen la sospecha clinica de SAS (somno-
lencia diurna excesiva), complicaciones de la hipoxia
nocturna las cuales no pueden ser bien explicadas en
base a los niveles de saturaciéon de oxigeno durante el
dia o la presencia de hipertensiéon pulmonar (o cor pul-
monale) lo cual esté fuera de la severidad esperada para
la funcién pulmonar48.

Tratamiento

El tratamiento con oxigeno es el convencional y el pres-
crito habitualmente para los pacientes con EPOC estable
e insuficiencia respiratoria. Este tratamiento es suficien-
te para corregir las desaturaciones nocturnas y tiene un
efecto positivo sobre los picos de hipertension pulmo-
nar49. El oxigeno mejora la calidad de suefio acortando
la latencia de suefio, incrementando el sueino REM asi
como las fases de suefio profundo y disminuyendo el
numero de arousals0. Sin embargo, en algunos pacien-
tes, particularmente aquellos con hipercapnia, altos flu-
jos de oxigeno pueden inducir retencion de carboénico
condicionando la aparicion de alteraciones clinicas como
la cefalea y confusion. Si hay un empeoramiento de la
hipercapnia tras la aplicacion de oxigeno, la ventilacién
nocturna no invasiva (NIPPV) debe ser considerada
como tratamiento adicional. Aunque los mecanismos
precisos por los que facilita el intercambio gaseoso no
estan claros, parece que la NIPPV mejora el intercambio
de gases en los pacientes con EPOC al facilitar el repo-
so muscular en estos casos y la readaptacion de los cen-
tros respiratorios asi como la optimizacién de la mecani-
ca pulmonar5!. Sin embargo, existe discusion sobre la
utilidad de este tratamiento a largo plazo en los pacien-
tes con EPOC52,53,

La CPAP con oxigeno suplementario para la correccion
de los episodios de obstruccion de la via aérea superior
y la hipoxemia durante el suefio es el tratamiento de
eleccion para el sindrome de solapamiento54.

En conclusion, los pacientes con EPOC y SAS presen-
tan factores de riesgo independientes para enfermeda-
des cardiovasculares y la coexistencia probablemente
incrementa el riesgo. Los mecanismos implicados en
este fendmeno todavia no estan claros pero pueden
incluirse fendmenos como la inflamacién sistémica, dis-
funcién endotelial y el incremento de la actividad del sis-
tema nervioso simpatico.

El tratamiento de eleccion para el sindrome de solapa-
miento en pacientes estables es la CPAP con oxigeno
suplementario con el objetivo de corregir los episodios
de obstruccion de la via aérea superior e hipoxemia
durante el suefio.
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