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Introduccion

Se ha dado en llamar sindrome de overlap a la coexistencia en un mismo paciente con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de apnea-hipopnea obstructiva durante el suefio. La prevalencia de
esta entidad se calcula en un 1% de la poblacién adulta. Sin que haya una presentacién clinica caracteristica,
los pacientes con overlap presentan una EPOC con un grado desproporcionado de hipoxemia, hipercapnia y
disnea. Suelen referir roncopatia, mala calidad de suefio y somnolencia diurna. Hay una rapida tendencia a
desarrollar hipertensién pulmonar. La historia natural del proceso es poco conocida, pero del estudio de
Cohorte Observacional del Suefio de Zaragoza se deduce un aumento de mortalidad secundaria a episodios
cardiovasculares a largo plazo en pacientes no tratados con ventilacién no-invasiva. El tratamiento del
sindrome de overlap es el propio de los 2 componentes y, por tanto, debe optimizarse el tratamiento
individualizado de la EPOC y evaluar la gravedad del trastorno respiratorio del suefio y su respuesta al
tratamiento especifico con ventilacién no invasiva.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

COPD and sleep apnea-hypopnea syndrome
ABSTRACT

Overlap syndrome refers to the coexistence of COPD and obstructive sleep apneas-hypopneas in the same
patient. This syndrome affects 1% of the adult population. There is no particular clinical presentation but
patients with overlap syndrome show COPD with disproportionate hypercapnia, hypoxemia and dyspnea.
These patients usually report loud snoring, poor quality of sleep and daytime drowsiness. There is also a
tendency to rapidly develop pulmonary hypertension. The natural history of the syndrome is largely unknown
but some preliminary results from the Zaragoza Sleep Cohort Study indicate a high probability of long-term
cardiovascular mortality in patients with overlap syndrome not treated with non-invasive ventilation.
Treatment of the syndrome is nonspecific. The treatment of overlap syndrome is specific to each of the two
components and consequently the management of COPD should be individually tailored and the severity of
obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome and response to non-invasive ventilation should be evaluated.
© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), especialmente los que presentan hipoxemia o hipercapnia

El suefio en personas normales se acompaiia de cierta hipoventi-
lacién y de una ligera hipercapnia (2-3 mmHg) debido a la reduccién
fisioldgica de estimulos ventilatorios. También existe en mayor o
menor medida una reduccién de la capacidad residual funcional, al-
teracién de la ventilacién-perfusién y pérdida de tono en los mdscu-
los accesorios de la respiracién, incluidos los misculos intercostales
y los de la via aérea superior.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénica: jmmarint@unizar.es (J.M. Marin).

en reposo, estan mas predispuestos a una hipoventilacién exagerada
y a una hipercapnia mayor durante el suefio. Si ademads desarrollan
apneas con hipoxemia, después del cese de la apnea, en muchas oca-
siones no se recupera el grado de normoxemia en contraste con los
pacientes que sélo presentan sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAHS) pura.

Definiciones

La combinacién en un mismo paciente de EPOC y SAHS se ha ve-
nido denominando sindrome de overlap desde la descripcién inicial
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del gran neumdlogo escocés David Flenley'. Inicialmente, Flenley
pretendia aplicar esta denominacion para cualquier neuropatia aso-
ciada a SAHS, pero finalmente el término se utiliza para definir a
neumopatas con EPOC-sindrome de apnea-hipoapnea obstructiva
del suefio (SAHS). La definicién de EPOC queda bien establecida por
el consenso GOLD? La definicién de SAHS se establece en pacientes
con un determinado niimero de apneas o hipopneas por hora de sue-
fio (generalmente > 5) en presencia de sintomatologia diurna (som-
nolencia, mala calidad de suefio)*4.

Prevalencia

Hay escasos estudios sobre este aspecto y con limitaciones meto-
dolégicas significativas. En el estudio mas antiguo, de Guilleminault
et al’, se sefiala que 22 de 26 pacientes con EPOC presentaban SAHS.
Sin embargo, estos pacientes habian sido remitidos a su clinica por
somnolencia grave y, por tanto, era de esperar que la mayoria pre-
sentara una forma grave de SAHS. En un enfoque diferente, estudian-
do pacientes consecutivos con SAHS, la presencia de EPOC, definida
como volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,)/ca-
pacidad vital forzada (FVC) < 70% o FEV,/capacidad vital (CV) < 60%,
fue del 14 y el 11%, respectivamente®’. En nuestra propia cohorte de
pacientes remitidos a una unidad de trastornos respiratorios del sue-
fio (UTRS) para estudio por sospecha de SAHS, la prevalencia de pa-
cientes con EPOC (fumadores de > 20 paquetes afio y FEV,/FVC < 0,7)
fue del 18,4% entre los que presentaban un IAH > 5 episodios/h (da-
tos no publicados). Teniendo en cuenta que la prevalencia de EPOC
en poblacion general es de alrededor del 10%, parece que en la pobla-
cién con SAHS la prevalencia es significativamente mayor. Una razén
para esta elevada asociacién EPOC-SAHS es el efecto comin etiol6gi-
co (EPOC) o predisponente (sindrome de apena-hipoapnea durante
el suefio [SAHS]) del tabaco®.

La prevalencia real del sindrome de overlap sélo podria deducirse
de estudios epidemiolégicos, ya que la informacion obtenida en las
unidades de suefio l6gicamente tienen el sesgo de seleccién. El estu-
dio de salud cardiovascular y su relacién con el suefio (the Sleep
Heart Health Study [SHHS]) es un estudio poblacional de cohorte que
sigue desde 1992 cerca de 6.000 participantes mayores de 40 afios a
los que se realizé un estudio polisomnografico de suefio a domicilio
y una espirometria®. Los datos de inicio de la cohorte indicaron que
un 19% de individuos presentaban un FEV,/FVC < 0,7, lo que se con-
sider6 de forma indirecta como consistente con EPOC. El indice de
apnea-hipopnea (IAH) de pacientes con EPOC frente a no-EPOC no
fue diferente una vez que las 2 subpoblaciones fueron estratificadas
por edad e indice de masa corporal (IMC). De este estudio, se derivd
la idea que la prevalencia de SAHS en pacientes con EPOC no es ma-
yor comparado con la poblacién general, y que la presencia de EPOC
no favorece el desarrollo de SAHS, o viceversa. En todo caso, esta
interpretacion sélo debe hacer referencia a pacientes con EPOC leve,
ya que sélo un 3,5% de individuos del total de la cohorte presentaron
un FEV,/FVC < 0,60. Las cifras de prevalencia en el mundo occidental
del sindrome de overlap podrian derivarse de la propia prevalencia
de la EPOC y del SAHS. En el mundo occidental y entre adultos > 40
afios, la EPOC afecta a un 10% de la poblaciéon' y el SAHS, a un 5-
10%"12, De esta forma, un 0,5-1% de adultos > 40% puede considerar-
se portador de sindrome de overlap, una cifra por otra parte nada
desdefiable.

Clinica

No hay unas caracteristicas propias en la presentacion clinica del
sindrome de overlap. Un porcentaje significativo de pacientes con
EPOC presenta alteraciones de la calidad del suefio demostradas en
polisomnografias de suefio (PSG). La mayoria de pacientes, y en rela-
ci6n directa con el deterioro de su funcién pulmonar, muestra reduc-
cién en la eficiencia del suefio, es decir, en la relacion entre el tiempo

que permanecen en cama y el tiempo real de suefio. La latencia del
suefio, el nimero de despertares y el periodo de vigilia intrasuefio
son mayores respecto a los de la poblacién sana'. Los estudios men-
cionados incluyeron a pacientes mayoritariamente afiosos, con EPOC
grave (FEV, < 50% predicho) y sintomaticos. De ello se deduce que,
probablemente, la sintomatologia nocturna propia de la enfermedad
(tos y disnea nocturnas), el uso de farmacos que alteran la calidad del
suefio (betaestimulantes, teofilinas, corticosteroides) y la propia edad
avanzada de los pacientes, expliquen estos hallazgos. Esta conclusién
esta sustentada por los resultados del SHHS estadounidense arriba
mencionado. Los hallazgos de la PSG de los pacientes con EPOC sin
apneas nocturnas indicaron una estructura del suefio sin diferencias
en funcién de la gravedad de la EPOC evaluada por el FEV,. Incluso,
respecto a la poblacién sana (sin EPOC, ni apneas nocturnas), las dife-
rencias en la eficiencia de suefio, latencia y nimero de despertares
nocturnos no fue significativamente diferente. En este estudio, se re-
gistro el grado de somnolencia diurna percibida por el paciente a par-
tir del cuestionario de Epworth. Los pacientes con EPOC sin apneas
presentaron unas puntuaciones no diferentes a la poblacién sana. Por
tanto, parece que per se la EPOC, al menos en sus fases iniciales, no se
asocia a un deterioro en la calidad de suefio. Sin embargo, en el estu-
dio de SHHS, el subgrupo de pacientes con EPOC y apneas asociadas
mostré una latencia mayor de suefio y de despertares nocturnos y un
tiempo menor de suefio en los registros de PSG, respecto a los pacien-
tes con EPOC sin apneas. La prueba de Epworth también mostré valo-
res significativamente mas elevados en el grupo con sindrome de
overlap respecto a los pacientes con EPOC. Por tanto, parece claro que
la calidad de suefio y el estado de alerta diurno en pacientes con EPOC
esta influido por la coexistencia de apneas nocturnas asociadas y no
por el deterioro de la funcién pulmonar.

Comparados con pacientes con EPOC, en el sindrome de overlap
hay un fenotipo algo mas definido, con incremento del IMC, mayor
circunferencia del cuello y consumo de alcohol. En este Gltimo gru-
po, los gases arteriales muestran una tendencia a una mayor hiper-
capnia e hipoxemia respecto a la prevista para el estado funcional
del paciente. Por tanto, el diagnéstico debe sospecharse en los pa-
cientes con EPOC, obesos, de cuello ancho, somnolencia diurna o in-
suficiencia respiratoria desproporcionada con la pérdida de funciéon
pulmonar.

Funcion pulmonar

Se han realizado pocos estudios en pacientes con EPOC en los que
se hayan evaluado diferencias en la funcién pulmonar en funcién de
la presencia o ausencia de apneas nocturnas. El estudio mas citado
(probablemente tinico) que ha evaluado estas diferencias ha sido el
realizado hace mas de 16 afios por el grupo de Estrasburgo’. Se estu-
di6 la funciéon pulmonar de 30 pacientes con sindrome de overlap y
la compararon con la de 235 pacientes afectados de SAHS aislada. Los
grupos fueron igualados por edad, IMC e IAH (media de 60 episodios/
h). Por definicién, el FEV,, FEV,/FVC y la CV estaban reducidos en
pacientes con sindrome de overlap, mientras que la capacidad pul-
monar total obtenida por pletismografia fue similar. Los gases arte-
riales de los pacientes con SAHS fueron mayoritariamente normales,
mientras que en pacientes con sindrome de overlap, el 27% presen-
taba hipercapniay el 23%, hipoxemia. Asi pues, el intercambio gaseo-
so en pacientes con SAHS suele ser normal; sin embargo, como este
estudio no incluyé a un grupo de pacientes con EPOC sin apneas, no
se ha podido establecer el impacto de presentar apneas frente a no
presentarlas respecto a la funcién pulmonar o los gases arteriales en
EPOC con un mismo grado de deterioro funcional.

Trastornos respiratorios del suefio

En el estudio arriba comentado, los pacientes con sélo SAHS o
EPOC asociada presentaron un IAH similar. Sin embargo, en los pa-
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Figura 1. Diferencias en los registros de suefio entre pacientes con sindrome de apena-hipoapnea durante el suefio (SAHS) sin enfermedad pulmonar obstructiva crénica (A) y
pacientes con sindrome de overlap (B). Obsérvese que al iniciar el suefio, los pacientes con SAHS desarrollan apneas que inducen caidas de la saturaci6n arterial de oxigeno (Sa0,)
de profundidad variable que revierte al nivel basal al final de la apnea. Por el contrario, los pacientes con sindrome de overlap al iniciar el suefio desarrollan hipoventilacién. Con
la aparicion de apneas, se producen también caidas de la SaO, de profundidad variable, pero al finalizar el episodio apneico no suele recuperarse el nivel basal de la Sa0,.

cientes con sindrome de overlap, el tiempo en hipoxemia fue ma-
yor’. En el estudio poblacional del SHHS estadounidense, los indivi-
duos con sindrome de overlap también mostraron una mayor
desaturacion de oxigeno durante el suefio en comparacién con indi-
viduos afectados sélo de SAHS o de EPOC. En este estudio, la proba-
bilidad que el tiempo de suefio en hipoxemia fuese mayor del 5%
(CT4, < 90%) fue 30 veces mayor en pacientes con sindrome de over-
lap y 20 veces en pacientes con SAHS solo respecto a los individuos
que no presentaban ningdn de los 2 procesos®. En la figura 1 se pue-
de apreciar un trazado de la saturacién arterial de oxigeno (Sa0,)
nocturna. En el panel de arriba (fig. 1A), un paciente con SAHS mues-
tra el clasico festoneado de las caidas de la Sa0, en dientes de sierra
asociadas a las apneas. Puede observarse que, tras cada caida, el gra-
do de Sa0, vuelve al valor basal. El otro panel (fig. 1B) pertenece a un
paciente con sindrome de overlap y un IAH similar. Obsérvese que,
al iniciar el suefio, se produce una hipoventilacién constante durante
el resto del registro. Las apneas, cuando aparecen, se asocian a caidas
mas profundas de la Sa0O, que no recuperan el valor basal después de
finalizar el episodio obstructivo. De esta forma, el CT90% facilmente
se aprecia que es muy superior al de los pacientes con s6lo SAHS.

Consecuencias cardiovasculares

El mayor grado de hipoxemia nocturna en pacientes con sindro-
me de overlap, respecto a pacientes con una sola afeccién, se asocia
a una mayor resistencia vascular pulmonar y sobrecarga de presion
en cavidades derechas durante el suefio. Kessler et al'* estudiaron
la hemodindmica pulmonar en un grupo de 26 pacientes con sin-
drome de overlap y 180 con SAHS solo. Los valores de la presiéon
arterial pulmonar media en y de las resistencias totales pulmonares
fueron significativamente mayores en el primer grupo, mientras
que no hubo diferencias en el gasto cardiaco entre los 2 grupos (fig.
2). Un hallazgo muy relevante en este estudio fue encontrar un 36%
de pacientes con sindrome de overlap que tenian hipertensién pul-
monar (HP, definida como una presién arterial pulmonar [PaP] me-
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Figura 2. Datos mas relevantes del resultado del cateterismo cardiaco en pacientes
con sindrome de overlap frente a pacientes con sindrome de apena-hipoapnea obs-
tructiva del suefio (SAHS). Tomada de la referencia 34.

dia > 20 mmHg) frente a s6lo un 9% en el grupo con SAHS asilado.
El dato es muy significativo, porque los pacientes con EPOC desa-
rrollan HP en etapas muy avanzadas de su enfermedad y siempre en
presencia de obstruccién grave e hipoxemia significativa. En la serie
de Kessler et al, sin embargo, el nivel medio de FEV, en pacientes con
sindrome de overlap fue del 52% del previsto y la PaO, media, de 66
mmHg. Esta discordancia entre el grado de obstruccion y el desarro-
llo de HP en pacientes con sindrome de overlap ha sido también su-
brayada por otros autores. Por ejemplo, en otra serie canadiense de
pacientes con sindrome de overlap e hipoxemia-hipercapnia diur-
nas, la mayoria presentaron cor pulmonale en presencia de un grado
leve de obstruccién al flujo aéreo (FEV, medio: 2,0 1, FEV,/FVC medio:
0,59)%. Finalmente, en una serie americana de pacientes con sindro-
me de overlap y pacientes con SAHS sin EPOC, la presencia de HP se
evalué mediante catéter de Swan-Ganz'>. La mayoria de pacientes
con sindrome de overlap mostraron una PaP media > 20 mmHg,
mientras que en los pacientes sin EPOC la PaP media se mantuvo en
limites normales, pese a que este Gltimo grupo presentaba un IAH
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medio de 97 episodios/h, considerado por tanto como un SAHS muy
grave.

En EPOC (sin SAHS asociada), la HP sélo aparece cuando la PaO,
diurna es inferior a 55-60 mmHg y, de hecho, este hallazgo gasomé-
trico es el criterio mayor de indicaciéon de oxigenoterapia. En los pa-
cientes de Kessler et al con sindrome de overlap, la PaO, diurna me-
dia era de 65 mmHg, por tanto lo que explica fundamentalmente el
desarrollo de cor pulmonale en estos pacientes es el tiempo en hi-
poxemia durante el suefio asociado al periodo de apneas obstructi-
vas. Una aportacién relevante que apoya esta explicacién fue encon-
trar una normalizacién de las cifras de PaP media en los pacientes
con overlap e HP de la serie americana, tras un afio de ser tratados
mediante traqueotomia de su SAHS™,

Historia natural del sindrome de overlap

No hay estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes con
SAHS que hayan evaluado el impacto que sobre la morbilidad y la
mortalidad tiene la potencial asociacién de tener EPOC. Nuestro gru-
po sigue una gran cohorte de pacientes con SAHS, roncadores sin
SAHS e individuos sanos desde 19926, Dado que todos los partici-
pantes tienen realizada espirometria, estamos en disposicién de co-
nocer el efecto de la presencia de limitacién al flujo aéreo en la eva-
luacién de estos subgrupos'’.

En la tabla 1 se presentan los datos basales de 3 grupos de pacien-
tes: a) EPOC sola; b) EPOC con SAHS que no han recibido tratamiento
para su SAHS durante el seguimiento, y ¢) EPOC con SAHS asociado y
tratado mediante ventilacién no-invasiva nocturna (VNI) via masca-
rilla nasal. Los grupos son semejantes en edad, distribucién de sexo,
IMC, historia de tabaquismo y funcién pulmonar. Obviamente, los
pacientes con SAHS presentaron un IAH y un grado de somnolencia
diurna significativamente mayor. Tras una media de 9 afios de segui-
miento, un 33% de todos los pacientes fallecieron. En la tabla 2 apa-
recen las causas de muerte de los 3 grupos. El riesgo relativo de fa-
llecimiento en pacientes con sindrome de overlap no tratado
respecto a pacientes con solo EPOC fue de 1,46 (intervalo de confian-
za del 95%, 1,21-1,75). Las causas cardiovasculares y pulmonares de
muerte fueron mas frecuentes en pacientes con sindrome de overlap
respecto a los pacientes con EPOC sin SAHS. En la figura 3 se mues-
tran las curvas de supervivencia de los 3 grupos. Como puede apre-
ciarse, los pacientes con sindrome de overlap tratados de forma efec-
tiva con VNI no presentaron un riesgo de mortalidad mayor.

Tratamiento

El tratamiento primario del SAHS es la VNI en modo de presiéon
positiva aérea continua (CPAP). El sistema, cuando la presién efectiva
esta correctamente titulada, elimina los ronquidos, las apneas y nor-
maliza el grado de Sa0, y la calidad de suefio. La adherencia al siste-
ma en pacientes con sindrome de overlap fue la misma que en pa-
cientes con solo SAHS de nuestra serie. En el caso de pacientes con
sindrome de overlap, en nuestra experiencia, la titulacién de PPAC
en un 19% de casos fue insuficiente para corregir la hipoxemia noc-
turna, de forma que fue necesaria la suplementacién con oxigeno
aplicado a la mascarilla nasal en un 11% de casos y hubo de aplicarse
VNI en modo BiPAP en el otro 8% (la mitad de ellos con oxigeno su-
plementado).

En nuestra practica, ante la ausencia de guias claras de tratamien-
to de este tipo de pacientes, tras la prescripcion de VNI, se realiza un
control oximétrico a domicilio tras un tiempo de uso variable (6-12
meses) para evaluar la eficacia del sistema. Las medidas asociadas de
tratamiento deben seguir las guias actualmente en vigor para el tra-
tamiento especifico de EPOC y SAHS. Como dato complementario,
entendemos ademas que los pacientes con sindrome de overlap re-
quieren un control de periodicidad variable en unidades de neumo-
logia. La determinacién de gases en sangre, espirometria y ecocar-

Tabla 1

Caracteristicas basales de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), con sindrome overlap y con sindrome overlap tratado de forma eficiente con
ventilacion no-invasiva nocturna (VNI)*

Caracteristica EPOC Overlap Overlapy VNI p®
(n=205)  (n=210) (n =225)

Edad (afios) 57,183 58,2 £ 8,1 57,7+82 0,39
Varones (%) 89,8 93,3 93,8 0,24
Indice de masa corporal 27,5+3.2 30,6 £5,5 30,7 7,1 < 0,001
Paquetes-afio 40+ 15 4118 42 + 16 0,12
[ndice de Charlson? 089+1,04 1,18+1,21 1,01 £1,33 0,04
FEV,, 1 1,54 £ 0,53 1,52 +0,49 1,50 £ 0,41 0,90
FEV,,% predicho 56,0+ 16,6 56,5+ 16,7 55,8 £ 16,0 0,73
Indice de apnea-hipopnea 2,1 +23 33,8+13,0 351+12,7 < 0,001
Escala de Epworth® 6,3 3,1 11,5+3,7 11,9+3,7 < 0,001

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Los valores se expresan en media + desviacién estandar.

bAndlisis de la variancia o x2.

°El indice de masa corporal se expresa en kg/m>2

dindice de Charlson varia entre 0 to 32, con mayores valores que indican comorbilidad
mayor.

¢Escala de somnolencia de Epworth varia de 0 a 24, con valores mayores que indican
mas somnolencia diurna.

Tabla 2
Causas de muerte
Causa Todos EPOC Overlap Overlap y VNI
(n =640) (n=205) (n=210) (n=225)
Cancer 56 16 20 20
Cardiovascular 59 12 310 16
Pulmonar 54 11 252 18
Otras 42 12 14 16
211 51 90° 70

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VNI: ventilacién no-invasiva noc-
turna.

ap < 0,05 frente a EPOC.

ap < 0,01.

Céncer: todos los tipos histolégicos; cardiovascular: cardiacas (n = 34), vasculares
(n =9)y cerebrovasculares (n = 16); pulmonares: insuficiencia respiratoria por cual-
quier causa (n = 48) y embolia pulmonar (n = 6).

diografia se realizara en funcién de la evolucién del paciente y los
hallazgos de la exploracién. Es importante revisar el tratamiento y
recordar que algunos de los farmacos utilizados en la EPOC puede
empeorar el SAHS. Los esteroides pueden inducir edema, alcalosis
metabdlica con acidosis respiratoria compensadora, miopatia y ga-
nancia de peso. Las benzodiacepinas, utilizadas como ansioliticos,
producen depresién respiratoria, aumento del umbral de desperta-
res cerebrales e hipoventilacion. Por tanto, estos farmacos deberian
obviarse en pacientes en este grupo de pacientes. Por el contrario,
tampoco son (tiles firmacos estimulantes del sistema nervioso cen-
tral.

Conclusiones

El sindrome de overlap es una entidad frecuente en la poblacién
general, y atin mds en la practica neumoldgica. Estos pacientes tie-
nen un aumento de riesgo de desarrollar hipertensién pulmonar y
su supervivencia estd reducida respecto a los pacientes que sélo
presentan EPOC. El tratamiento del sindrome de overlap mediante
VNI es muy efectivo y parece normalizar el exceso de mortalidad
respecto a los pacientes que sélo presentan una de las 2 condicio-
nes.
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Figura 3. Curvas de supervivencia de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y sindrome de overlap (tratado o no tratado con ventilacién no-invasiva noc-
turna) en el Estudio de Cohorte Observacional del Sindrome de Apena-Hipoapnea
durante el Suefio de Zaragoza.
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