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INTRODUCCIÓN
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

es una afección pulmonar heterogénea caracterizada por 
síntomas respiratorios crónicos (disnea, tos, producción 
de esputo y/o exacerbaciones) debidos a anomalías de las 
vías respiratorias (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos 
(enfisema) que causan obstrucción persistente, a menudo 
progresiva, del flujo de aire1, 2.

La prevalencia de la EPOC en España es del 11,8% 
en población de más de 40 años. La EPOC es la cuarta 
causa de muerte en España, representando el 6,95% de 
las defunciones en el país por detrás de la cardiopatía 
isquémica (14,5%), el Alzheimer y otras demencias (13,6%), 
y el ictus (7,1%), y es más mortal que el cáncer de pulmón, 
que figura como la quinta causa de muerte3-5.

A nivel mundial, según la iniciativa de la Global 
Obstructive Lung Disease (GOLD), la prevalencia global 
de EPOC en personas de 30 a 79 años se estima en un 
10,3% (391,9 millones de personas) en 2019, siendo esta 
consistentemente mayor en los países de ingresos bajos 
y medianos que en los de ingresos alto. Asimismo, la 
prevalencia en hombres de 30 a 79 años fue más del 
doble que en mujeres del mismo rango de edad en 20196.

Comorbilidades en la EPOC.

La EPOC se extiende más allá del daño pulmonar, 
tiene implicaciones sistémicas y se asocia con una 
incidencia elevada de afecciones crónicas concomitantes, 
que constituyen las comorbilidades. Las estimaciones 
actuales sugieren que más del 80% de las personas 
diagnosticadas con EPOC presentan al menos una 
comorbilidad adicional7-9.

La prevalencia de comorbilidades en las personas 

con EPOC es notablemente mayor, especialmente entre 
las que presentan estadios avanzados de la enfermedad 
o que requieren hospitalizaciones frecuentes. Estos 
problemas de salud adicionales contribuyen a una 
marcada disminución de la calidad de vida, lo que 
puede aumentar la probabilidad de exacerbaciones y de 
ingresos hospitalarios, y mayores tasas de morbilidad y 
mortalidad.El tratamiento eficaz de estas comorbilidades 
puede mejorar significativamente la atención al paciente 
y el pronóstico general10-12.

Estas comorbilidades incluyen el cáncer de pulmón, 
páncreas, esófago y mama, fibrilación o flutter auricular, 
insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad coronaria, 
fibrosis pulmonar, úlceras gástricas o duodenales, cirrosis 
hepática, diabetes con neuropatía, así como la ansiedad, 
la depresión y diversos trastornos del sueño, entre otras13, 

14.

Los trastornos del sueño suponen una importante 
comorbilidad en pacientes con EPOC. Hasta el 78% de los 
pacientes presentan algún tipo de alteración del sueño y la 
prevalencia aumenta con la gravedad de la limitación del 
flujo aéreo. La evaluación polisomnográfica de pacientes 
con EPOC muestra una latencia prolongada del sueño, 
despertares frecuentes (promedio 15 veces por hora), 
reducción de la eficiencia del sueño, del tiempo total 
de sueño y del sueño en fases N3 y REM (movimientos 
oculares rápidos) y un aumento de la vigilia después del 
inicio del sueño en comparación con controles apareados 
por edad, sexo, índice de masa corporal y estado de 
tabaquismo15.

Estos trastornos durante el sueño en pacientes con 
EPOC están infravalorados e infradiagnosticados, pero el 
diagnóstico y el tratamiento tempranos son cruciales para 
reducir el riesgo de resultados clínicos adversos.
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Fisiopatología del sueño en pacientes con EPOC.

El sueño impone cargas adicionales a la musculatura 
respiratoria, impulsadas por cambios en el tono 
muscular respiratorio, el impulso respiratorio neural 
y las consecuencias de la posición supina sobre la 
mecánica ventilatoria. Por ello, los pacientes con EPOC 
tienen un mayor riesgo de descompensación durante el 
sueño, incluyendo un mayor riesgo de exacerbaciones, 
hospitalización, eventos cardiovasculares, reducción de la 
supervivencia y peor calidad de vida16.

Durante el sueño ocurren cambios fisiológicos que 
afectan la ventilación y se agravan en estos pacientes. 
En condiciones normales, la ventilación disminuye en 
un 15% desde la vigilia hasta el sueño no REM, y cae aún 
más durante el sueño REM. En pacientes con EPOC, esta 
disminución genera hipoventilación significativa debido 
a la combinación de hiperinsuflación pulmonar y una 
menor eficacia del diafragma. En los pacientes con EPOC, 
la hiperinsuflación pulmonar, hace que el diafragma sea 
ineficiente. Se ha observado una caída de la actividad 
electromiográfica de este entre un 31 a un 49% con 
respecto a los sujetos sanos durante el sueño dependiendo 
de la fase del sueño, conllevando una reducción de la 
ventilación minuto a expensas sobre todo del volumen 
corriente. Además, durante el sueño REM se produce una 
pérdida de la actividad de los músculos accesorios, y estos 
ejercen un papel importante en los pacientes con EPOC 
para mantener la ventilación adecuada, dada la reducción 
de la capacidad de contracción efectiva del diafragma17, 18.

Otro factor que contribuye a un empeoramiento de 
la ventilación es la posición supina durante el sueño.
La posición supina disminuye la capacidad residual 
funcional y se favorece el colapso de las vías aéreas 
pequeñas durante la respiración a volumen corriente. 
Esto conduce a una alteración en la relación ventilación-
perfusión que empeora el intercambio gaseoso, lo 
que provoca hipoxemia. La fuerza de los músculos 
inspiratorios también se ve afectada por la postura, y se 
observan descensos en la presión inspiratoria máxima en 
pacientes con EPOC en posición supina en comparación 
con la posición sentada15, 18.

Además, el sueño REM se asocia con un aumento de la 
resistencia en las vías respiratorias superiores, y ello puede 
conducir a hipoventilación. No obstante, otros autores 
demostraron que el desarrollo de la hipoventilación 
relacionada con el sueño era independiente de la 
resistencia de las vías respiratorias superiores,porque 
la reducción de la ventilación desde la vigilia hasta el 
sueño no REM en sujetos que respiraban a través de las 
vías respiratorias superiores fue similar a la de los sujetos 
traqueostomizados, demostrando que existía en estos 
pacientes unareducción del impulso respiratorio neural 
que influía de manera decisiva en la hipoventilación 
relacionada con el sueño17.

Como vemos, existen factores que dificultan la 
respiración durante el sueño en los pacientes con EPOC 
y dado que la presentación clínica es inespecífica y 
las medidas de la función respiratoria diurna predicen 
pobremente la hipoventilación nocturna, es precisa una 
evaluación correcta de estos pacientes para detectar 
estas alteraciones. 

Trastornos del sueño en pacientes con EPOC.

El sueño constituye aproximadamente un tercio de 
la vida de las personas y es una parte esencial para la 
salud física y mental, especialmente en pacientes con 
enfermedades crónicas. Los trastornos del sueño están 
vinculados al desarrollo y progresión de enfermedades 
cardiovasculares y no cardiovasculares19. 

El insomnio se asocia con una mayor prevalencia de 
hipertensión, diabetes, déficits neuropsicológicos, riesgo 
de infarto agudo de miocardio y mortalidad20. 

Los trastornos del sueño están presentes en el 60 - 75% 
de los pacientes con EPOC, lo que afecta negativamente 
tanto a la calidad de vida, como a la historia natural de 
la enfermedad21. Los trastornos del sueño comunes en 
la EPOC incluyen el insomnio, el síndrome de piernas 
inquietas, el síndrome de apnea obstructiva del sueño 
(AOS), la hipoventilación y la desaturación nocturnas de 
oxígeno16, 21-24. Estos trastornos también pueden deberse a 
un control deficiente de la EPOC, donde se incluye la baja 
adherencia a la terapia inhalada25 o efectos secundarios 
de los medicamentos21.

Entre estos medicamentos, destaca el uso 
de hipnóticos, tanto benzodiacepinas como no 
benzodiacepinas. Numerosos estudios han demostrado 
que el uso de hipnóticos se asocia con un mayor riesgo 
de eventos respiratorios adversos en pacientes con EPOC, 
como neumonía, exacerbaciones agudas, insuficiencia 
respiratoria aguda y paro cardiopulmonar25; así como un 
aumento en el riesgo de mortalidad por todas las causas27.

Asimismo, existe un consumo elevado de 
benzodiacepinas en pacientes con EPOC, lo que conlleva 
un riesgo aumentado de fracaso respiratorio y mal 
control de la enfermedad, peor pronóstico28, 29, así como 
mayores tasas de visitas a urgencias y hospitalizaciones, 
mayor número de prescripción de corticoesteroides y/o 
antibióticos, estancias hospitalarias más prolongadas y 
costes de hospitalización más altos28.

Síndrome Overlap (EPOC y apnea obstructiva del 
sueño): la coexistencia de apnea obstructiva del sueño 
y EPOC es común, principalmente debido a la alta 
prevalencia de ambos. Esta coexistencia, denominada 
síndrome de overlap o de solapamiento, ocurre en 
aproximadamente el 1% de la población adulta, y conlleva 
una alta prevalencia de hipertensión pulmonar y peores 
resultados clínicos24, 25, 30.
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La EPOC se caracteriza por la inflamación crónica y el 
estrechamiento de las vías respiratorias, lo que causa una 
limitación del flujo de aire. Esto provoca hiperinsuflación 
pulmonar y una disminución de la capacidad de 
oxigenación, pudiendo llegar a la retención de dióxido 
de carbono (hipercapnia). Estos pacientes suelen tener 
hipoxemia crónica, particularmente durante la noche.

Por su parte, la apnea obstructiva del sueño ocurre 
cuando hay un colapso intermitente de las vías aéreas 
superiores durante el sueño, esto supone un aumento de 
las resistencias e incremento del trabajo respiratorio, lo que 
contribuye a la fatiga muscular, de hecho, estos pacientes 
tienen mayor prevalencia de hipercapnia durante el día. 
Además, se interrumpe la ventilación normal induciendo 
episodios adicionales de hipoxemia transitoria, lo que 
resulta en hipoxia prolongada, agravando la insuficiencia 
respiratoria y favoreciendo la aparición de hipertensión 
pulmonar y cor pulmonale31-34. Estos episodios, además, 
conllevan a microdespertares y fragmentación del sueño, 
lo que dará lugar a mayor somnolencia y cansancio diurno.

Diversos estudios han documentado que los pacientes 
con el síndrome de superposición tienen una mayor 
mortalidad en comparación con aquellos con EPOC sin 
AOS. En un estudio de Marin et al.33 se observó que los 
pacientes con EPOC y AOS no tratados con presión positiva 
continua en las vías respiratorias (CPAP) tenían un riesgo 
significativamente mayor de muerte por todas las causas, 
así como una mayor probabilidad de exacerbaciones 
graves, en comparación con aquellos con EPOC sin 
AOS y con los que recibían tratamiento con CPAP. Este 
hallazgo es respaldado por investigaciones adicionales 
que señalan que el tratamiento con CPAP puede reducir 
significativamente la mortalidad en estos pacientes, 
sugiriendo un beneficio importante de intervenir sobre 
la AOS en el contexto del síndrome de superposición. 
Además, estos autores señalan que la terapia con CPAP 
en pacientes con síndrome de solapamiento disminuye la 
inflamación de las vías respiratorias que se produce por 
la AOS33.

 La hipoxemia nocturna, común en ambos trastornos, 
se agrava en estos pacientes, lo que incrementa la 
respuesta inflamatoria sistémica y puede predisponer a 
infecciones y eventos agudos. En un estudio de Mokhlesi 
et al.35, se encontró que los pacientes con el síndrome 
de superposición tenían un riesgo significativamente 
mayor de exacerbaciones de EPOC que requerían 
hospitalización, especialmente cuando no se trataba la 
apnea con CPAP. Este aumento en las exacerbaciones 
y la hipoxemia también se asocia con el desarrollo 
de hipertensión pulmonar y fallo cardíaco derecho, 
complicaciones frecuentes en estos pacientes.

Por tanto, el tratamiento de los trastornos del sueño 
en pacientes con EPOC debe abordar tanto la calidad 
del sueño como los trastornos del intercambio gaseoso. 
El tratamiento con CPAP ha demostrado mejorar la 

hipoxemia, reducir hospitalizaciones y mejorar la 
supervivencia en pacientes con síndrome overlap16, 17, 25, 30, 

32, 36, 37.
Hipoventilación alveolar nocturna: la hipoventilación 

alveolar resulta en un incremento de la presión parcial 
arterial de anhídrido carbónico (PaCO2) por encima del 
límite normal (45 mmHg)38.

La hipoventilación alveolar nocturna es común en 
pacientes con EPOC severo, debido a la hiperinsuflación 
pulmonar, que compromete la función del diafragma 
durante el sueño, especialmente en la fase REM. 
Además, el sueño se asocia con una menor capacidad de 
respuesta del centro respiratorio a los estímulos químicos, 
mecánicos y corticales, particularmente durante el sueño 
REM y a una disminuciónen la ventilación minuto durante 
el sueño no REM y más aún durante el sueño REM18, 21.

Durante la noche, especialmente en el sueño REM, 
se produce un aumento del tono parasimpático, lo 
que puede influir significativamente en la fisiología 
respiratoria.

El aumento del tono colinérgico causa una 
contracción de los músculos lisos de las vías aéreas, lo 
que puede reducir el calibre bronquial y aumentar la 
resistencia al flujo de aire; reduce la actividad del corazón 
durante la noche, lo que puede influir indirectamente 
en la ventilación al disminuir la demanda metabólica, 
pero también puede exacerbar la hipoventilación en 
personas con disfunción respiratoria, la colapsabilidad 
de las vías aéreas superiores agravando el AOS y estimula 
la producción de secreciones en las vías respiratorias, 
lo que puede dificultar la ventilación en pacientes con 
enfermedades respiratorias crónicas.

En definitiva, la combinación de hipoventilación 
alveolar y el aumento del tono colinérgico durante 
la noche tiene importantes implicaciones clínicas, 
particularmente en personas con enfermedades 
respiratorias crónicas como la EPOC o el síndrome de 
apnea del sueño incrementando y prolongando los 
episodios de hipoxemia y favoreciendo la hipercapnia24, 

39, 40. 

Insomnio.

El insomnio se trata de una dificultad para iniciar y/o 
mantener el sueño, o la sensación de no haber tenido 
un sueño reparador. Así pues, se trata de un problema 
de disminución de la cantidad y/o calidad del sueño. 
Este trastorno del sueño se da en una tercera parte de la 
población general (30%)41.

Más del 50% de los pacientes con EPOC reportan 
insomnio. El insomnio puede empeorar debido a la tos 
crónica, la producción de moco y los efectos secundarios 
de la medicación para el EPOC, como los corticoides y los 
broncodilatadores21.
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Chung et al. analizaron una cohorte de más de un 
millón de pacientes con EPOC, de los cuales el 38,8% 
también padecían insomnio. Los resultados mostraron 
que los pacientes con insomnio eran más jóvenes, 
mayormente mujeres y con una mayor prevalencia de 
comorbilidades como la apnea obstructiva del sueño, 
depresión y ansiedad. Además, el insomnio se asoció 
con un mayor uso de recursos de salud relacionados 
con la EPOC, incluyendo más hospitalizaciones y mayor 
duración de estancia hospitalaria42.

Hirayama et al.43 demostraron que los pacientes 
con EPOC y trastornos del sueño presentaban una peor 
calidad de vida, medida por el cuestionario de respiración 
de St. George, y un empeoramiento en la disnea y la 
capacidad de ejercicio a lo largo del tiempo. El estudio 
concluyó que las alteraciones del sueño pueden predecir 
un empeoramiento en los síntomas de la EPOC, sugiriendo 
que el tratamiento de los problemas de sueño podría 
mejorar la calidad de vida y el manejo de la enfermedad.

El tratamiento del insomnio en pacientes con EPOC 
presenta un desafío debido a la naturaleza crónica de 
la enfermedad y los síntomas respiratorios nocturnos 
asociados, como la disnea y la tos, que pueden 
interrumpir el sueño. Además, como mencionamos 
anteriormente, el uso de ciertos fármacos para tratar el 
insomnio debe considerarse cuidadosamente debido 
a los posibles efectos secundarios, en especial el uso de 
benzodiacepinas, que se relacionan con un mayor riesgo 
de insuficiencia respiratoria, peor control y pronóstico de 
la enfermedad, y mayores tasas de visitas a urgencias y 
hospitalizaciones25-28.

Otras terapias farmacológicas que pueden emplearse 
son los hipnóticos de acción corta como el Zolpidem o 
la Zoplicona, o los antidepresivos como la Trazodona o 
la Mirtazapina, que suelen tener un perfil de seguridad 
respiratoria más favorable que las benzodiacepinas. Sin 
embargo, también deben administrarse con precaución44.

La melatonina puede mejorar la calidad del sueño 
y reducir la latencia del sueño en pacientes con EPOC, 
con una mayor seguridad que otras terapias, aunque los 
resultados pueden variar y se necesita más investigación 
para establecer pautas claras sobre su uso44, 45.

No obstante, el enfoque inicial para el tratamiento 
del insomnio en pacientes con EPOC suele centrarse en 
terapias no farmacológicas, que son más seguras y no 
tienen impacto directo en la función respiratoria, como 
la higiene del sueño y/o la terapia cognitivo-conductual, 
que es el tratamiento de primera línea para el insomnio 
en la población general y puede ser eficaz en pacientes 
con EPOC46. 

Síndrome de piernas inquietas.

El Síndrome de Piernas Inquietas (SPI), también 

conocido como enfermedad de Willis-Ekbom, es un 
trastorno neurológico caracterizado por una necesidad 
incontrolable de mover las piernas, generalmente 
acompañado de sensaciones desagradables como 
hormigueo, picazón o ardor. Estas sensaciones se 
presentan principalmente durante el reposo o la noche y 
se alivian temporalmente con el movimiento47. 

Numerosos estudios han demostrado una alta 
prevalencia de SPI en pacientes con EPOC en comparación 
con la población general, especialmente en aquellos 
con mayor grado de severidad. Algunos estudios han 
observado una prevalencia del SPI entre el 13 y 18% en 
pacientes con EPOC48, 49.

Maharjan et al.48 observaron que el sexo femenino, 
una edad más joven, una mayor limitación del flujo 
aéreo y una creatinina sérica más alta (aunque dentro del 
rango fisiológico) aumentan las probabilidades de tener 
síndrome de piernas inquietas. Otros estudios, también 
han observado que, los síntomas del SPI parecen estar 
correlacionados con la gravedad de la EPOC, en especial 
con una mayor hipoxemia e hipercapnia50-52.

El SPI se relaciona con disfunciones en la regulación 
de dopamina en el cerebro, y su etiología pueden incluir 
factores genéticos, deficiencia de hierro, insuficiencia 
renal crónica, embarazo y algunas enfermedades crónicas 
como la EPOC50, 53.

Asimismo, los pacientes con ambas condiciones 
tienen más problemas de insomnio y peor calidad 
de sueño. La hipoxia crónica y las alteraciones en los 
neurotransmisores dopaminérgicos son posibles causas 
de esta mayor prevalencia50-52.

El tratamiento del síndrome de piernas inquietas 
suele involucrar varias opciones, que incluyen cambios 
en el estilo de vida, como mejora de la higiene del sueño, 
ejercicio regular o evitar la cafeína y el alcohol; terapias 
farmacológicas, como agonistas dopaminérgicos, 
anticonvulsivos, opiáceos en casos graves y cuando otros 
tratamientos no funcionan, o suplementación con hierro; 
y en algunos casos, enfoques no farmacológicos como la 
terapia de compresión y ejercicios de estiramiento54-56.

CONCLUSIONES
Durante la noche se producen fenómenos 

fisiopatológicos que empeoran la mecánica ventilatoria y 
el intercambio gaseoso en los pacientes con EPOC, que 
conllevan un deterioro de la hipoxemia y sus efectos 
asociados.

Los trastornos del sueño constituyen una comorbilidad 
muy frecuente en los pacientes con EPOC que están 
infradiagnosticadas y, por tanto, en muchas ocasiones no 
tratadas. 

Es importante indagar sobre síntomas relacionados 
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con estos trastornos o emplear cuestionarios validados 
para tal fin, ya que sin una historia clínica dirigida es difícil 
sospecharlos.

El insomnio y el síndrome de piernas inquietas son 
particularmente prevalentes en la EPOC, lo que deteriora 
significativamente su calidad de vida, y en el caso del 
insomnio aumenta la probabilidad de agudizaciones.

La coexistencia simultánea de la apnea del sueño 
junto con la EPOC supone un empeoramiento del 
intercambio gaseoso añadido a cada una de las patología 
por separado y su identificación es de vital importancia ya 
que el tratamiento de la AOS en estos pacientes reduce las 
agudizaciones y la mortalidad.

El enfoque sobre los trastornos del sueño en pacientes 
con EPOC ofrece la posibilidad de mejoras significativas 
en las estrategias de manejo clínico global, mejorando 
la calidad de vida y en algunos casos reduciendo la 
frecuencia de hospitalizaciones y la supervivencia. No 
obstante, en el caso del manejo farmacológico de estas 
alteraciones hay que tener muy presente los posibles 
efectos secundarios, valorando los beneficios y riesgos de 
estas terapias.
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