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La hipoventilacion alveolar es una carac-
teristica comun en las enfermedades que cur-
san con alteracion en el control ventilatorio
y se define por un aumento de las cifras de
anhidrido carbonico (CO,) en sangre. Las enfer-
medades que producen hipoventilacion alve-
olar tienen caracteristicas clinicas, analiticas,
funcionales respiratorias y polisomnograficas
comunes, pero es importante conocer cada
una de ellas para plantear un esquema diag-
nostico correcto y aplicar la terapéutica mas
adecuada en cada caso. El presente capitulo
se divide en tres partes. En primer lugar se
analiza la patogenia de la hipoventilacion alve-
olar, de la apnea central del sueno y de la res-
piracion de Cheyne-Stokes. En segundo lugar
se revisan las entidades clinicas en las que pre-
domina la hipoventilacion alveolar, en las que
se incluye el sindrome de Ondina, la hipo-
ventilacion alveolar de origen conocido, el sin-
drome de obesidad-hipoventilacion (quizas el
cuadro clinico mas frecuente), el sindrome de
la muerte subita del lactante y la hipoventila-
cion inducida por farmacos y por alcalosis
metabolicas. En tercer lugar se estudia el sin-
drome de la apnea central del suefio y la res-
piracion de Cheyne-Stokes. En cada situacion
se discute la patogenia, la epidemiologia, las
manifestaciones clinicas, las exploraciones
complementarias, el diagnostico y el trata-
miento.

Este trabajo ha sido financiado en parte por el
Fondo de Investigacion Sanitaria, numero de
expediente CM0300049.

INTRODUCCION

La hipoventilacion alveolar se define por el
incremento de la presion parcial arterial de anhi-
drido carbonico (PaCO,) por encima del limite
normal (45 mmHg)™. De causa multifactorial,
en este capitulo se describe principalmente la
hipoventilacion alveolar de origen central (cen-
tros y vias nerviosas) y en la pared tordcica.

El sindrome de la apnea central del suefio
se caracteriza por la presencia de apneas que
no se acompanan de esfuerzo ventilatorio.
Al igual que en las apneas obstructivas, una
apnea se define como ausencia de flujo aéreo
que dura mas de 10 segundos. La presencia
de apneas centrales unicas no es frecuente.
En la mayoria de los enfermos suelen encon-
trarse apneas obstructivas y mixtas. Esto sugie-
re que los mecanismos patogénicos de los dife-
rentes tipos de apneas pueden ser, al menos
en parte, comunes. De hecho, en las apneas
centrales se ha descrito un colapso parcial de
la via aérea superior (VAS)®@.

La respiracion periddica, también deno-
minada de Cheyne-Stokes, se caracteriza por
oscilaciones periodicas en la amplitud de la
ventilacion. La ventilacion decrece de forma
progresiva (incluso pueden aparecer autén-
ticas apneas centrales), para aumentar en am-
plitud posteriormente, también de forma
progresiva, hasta que se inicia una nueva dis-
minucion y se repite el ciclo (Fig. 1)®. La res-
piracion periodica se debe a fluctuaciones en
el control central de la ventilacion y puede ser
una manifestacion de la misma causa subya-
cente a una apnea central o, por el contrario,
aparecer de forma independiente.
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Los tres procesos senalados, hipoventila-
cion alveolar, apneas centrales y respiracion
de Cheyne-Stokes, estan patogénicamente rela-
cionados y tienen caracteristicas clinicas, ana-
liticas, funcionales respiratorias y polisomno-
graficas comunes. Sin embargo, es importante
diferenciar en cada paciente cudl de los tres
procesos predomina, puesto que las opciones
diagnosticas y terapéuticas pueden ser dife-
rentes segun el caso.

PATOGENIA DE LA HIPOVENTILACION
ALVEOLAR, LA APNEA CENTRAL DEL
SUENO Y LA RESPIRACION DE CHEYNE-
STOKES

Los tres procesos referidos pueden deber-
se a una falta de actividad del sistema respi-
ratorio, cuyo origen puede situarse en algu-
no de los tres niveles que se describen a
continuaciono.

Defectos en el control ventilatorio o en los
musculos respiratorios

El control de la ventilacion depende de la
integracion de diferentes mecanismos. En pri-
mer lugar, existe un sistema de control meta-
bélico o automatico, que depende de los qui-
miorreceptores y de los receptores vagales, que
responden a estimulos quimicos 0 mecanicos.
Este sistema de control automatico ajusta la rit-
micidad ventilatoria a las necesidades meta-
bolicas del organismo. Los quimiorreceptores
periféricos (ubicados en la bifurcacion de la caré-
tida y en el cayado aortico) recogen informa-
cion de las presiones parciales de oxigeno (PaOs)
y de anhidrido carbonico (PaCO,), asi como del
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FIGURA 1. Ejemplo de respiracion de Cheyne-Stokes.

equilibrio &cido-base de la sangre, y envian su
informacion a través de los nervios glosofa-
ringeo y vago. Los quimiorreceptores centrales
(situados en la superficie ventrolateral del bul-
bo raquideo) responden a la PaCO, y al pH del
liquido cefalorraquideo. Las senales recogidas
por los quimiorreceptores llegan a los centros
respiratorios medulares (los mas importantes
en la regulacion del ritmo respiratorio) y supra-
medulares (neumotaxico y apnéusico), locali-
zados en la parte superior de la protuberancia
y cuya funcion es la de regular los centros medu-
lares. Los nervios eferentes de los centros res-
piratorios cruzan la linea media y descienden
hasta llegar a las motoneuronas del asta ante-
rior por la region ventrolateral de la médula.
Inervan los musculos ventilatorios a través de
los nervios periféricos. Los principales estimu-
los aferentes provienen de la PaO, y de la
PaCQO,, asi como del balance acido-base. El sis-
tema de control automatico ajusta la ritmicidad
ventilatoria a las necesidades metabdlicas del
organismao.

En segundo lugar, existe un sistema de
coordinacion ventilatoria (behavioral control
system), que integra la ventilacion con otras
actividades fisiologicas, como hablar, deglutir
o bostezar. Finalmente, sobre estos dos siste-
mas de control ventilatorio (metabdlico o auto-
matico y de coordinacion) se superpone el efec-
to estimulatorio que supone la vigilia. El
mecanismo responsable del efecto de la vigi-
lia sobre la ventilacion es poco conocido, pero
se relaciona con el sistema reticular. Durante
el suefio se anula el efecto estimulatorio de la
vigilia sobre la ventilacion, por lo que el con-
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trol ventilatorio depende principalmente del
control metabolico o automatico. Las altera-
ciones de este sistema de control ventilato-
rio pueden provocar la aparicion de una hipo-
ventilacion alveolar o de apneas e hipopneas
centrales (falta de impulso central) durante
el sueno. Asi ocurre en el sindrome de hipo-
ventilacion alveolar central.

De forma similar, las alteraciones de los
musculos respiratorios, que pueden ser com-
pensadas durante la vigilia por la estimulacion
que ésta conlleva, pueden manifestarse duran-
te el sueno cuando el “efecto vigilia” desapa-
rece. Ello explicaria la frecuencia de episodios
de hipoventilacion y de apneas centrales que
presentan los enfermos afectos de alteracio-
nes neuromusculares, como la miastenia gra-
vis o0 la distrofia muscular de Duchenne®. En
estos enfermos, los trastornos respiratorios
suelen aparecer o agravarse durante la fase de
movimientos oculares rapidos (REM), puesto
que es en esta fase del sueno cuando existe
una mayor atonia de los musculos respirato-
rios, siendo entonces el diafragma el unico
musculo respiratorio activo.

Inestabilidad transitoria en el control
ventilatorio

Fluctuaciones en el impulso ventilatorio,
independientes de cualquier defecto del sis-
tema de control ventilatorio, pueden ser la cau-
sa de apneas centrales o de una respiracion
periodica. El ejemplo més tipico de inestabili-
dad transitoria en el control ventilatorio es el
periodo transicional entre la vigilia y el sueno.
Durante la vigilia, de forma fisiologica, los nive-
les de la PaCO, son inferiores a los que apa-
recen durante el suefno. Al iniciarse este ulti-
mo se produce una hipoventilacion alveolar,
hasta que se alcanzan los niveles de PaCO,
propios del suefio. En la fase inicial del sueno,
cuando éste no estd aun bien establecido, pue-
de producirse una alternancia entre los esta-
dos de sueno y vigilia y, por tanto, cambios en
el ritmo respiratorio (respiracion periodica o
de Cheyne-Stokes), que puede llegar a pro-
ducir apneas centrales. Una vez que se ha con-

solidado el sueno, la respiracion es regular y
desaparecen los cambios de ritmo. Este feno-
meno se acentua con la edad.

La fluctuacion de la ventilacion depende,
en gran medida, de las diferencias existen-
tes entre la PaCO, en vigilia y la que aparece
durante el sueno. Cualquier factor que mag-
nifique estas diferencias acentua las fluctua-
ciones mencionadas. Asi sucede cuando se
asciende a grandes alturas o cuando se pro-
ducen trastornos que cursan con hipoxemia e
hiperventilacion. Asimismo, incluso en ausen-
cia de hipoxemia o de hiperventilacion, tam-
bién puede observarse una respiracion perio-
dica si existe un enlentecimiento de la
circulacion sanguinea (por ejemplo, en la insu-
ficiencia cardiaca), al prolongarse el tiempo
que transcurre entre el intercambio de gases
en el pulmon y su deteccion por parte de los
quimiorreceptores centrales o periféricos. Esta
hipdtesis explicaria por qué la insuficiencia
cardiaca se asocia con frecuencia a una ines-
tabilidad en el sistema de control respiratorio.

Reflejos inhibitorios del impulso
ventilatorio

Se han descrito varios reflejos, tanto en los
animales como en el hombre, capaces de abo-
lir la ventilacion. El mejor conocido es el refle-
jo de Hering-Breuer. Consiste en la abolicion de
la ventilacion debida a la insuflacion pulmonar.
Sin embargo, desde un punto de vista clinico,
tienen mas importancia en la génesis de apne-
as centrales los quimiorreflejos y los mecano-
rreflejos originados en la VAS. Aunque todos
estos reflejos se acentuan durante el suefio, no
se conoce el impacto real que pueden tener en
la clinica. Se ha demostrado que el reflujo gas-
troesofagico o el colapso de la VAS pueden ser
responsables de la aparicion de apneas cen-
trales durante el sueno en algunos pacientes.

ENTIDADES CLINICAS EN LAS QUE
PREDOMINA LA HIPOVENTILACION
ALVEOLAR

Las enfermedades que cursan con una alte-
racion en la ventilacion alveolar y en las que
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predomina la hipoventilacion son las siguien-
tes: la hipoventilacion alveolar primaria (sin-
drome de Ondina), la hipoventilacion alveolar
secundaria, el sindrome de obesidad-hipo-
ventilacion, la hipoventilacion inducida por
farmacos, la hipoventilacion inducida por alca-
losis metabolicas y el sindrome de la muerte
subita del lactante.

Hipoventilacion alveolar primaria
o sindrome de Ondina

- Definicion y epidemiologia. El sindrome
de la hipoventilacion alveolar primaria (SHAP)
se caracteriza por un fracaso ventilatorio cro-
nico causado por una disminucién de la sen-
sibilidad del centro respiratorio a la hipoxia
y a la hipercapnia®”. Es una entidad poco fre-
cuente.

- Patogenia. EI SHAP se caracteriza por
una falta de respuesta ventilatoria a la hipoxia
y a la hipercapnia. Esta insensibilidad es mayor
durante el suefio e incluso posibilita la apari-
cion de apneas centrales, ya que durante el
sueno el sistema de control metabolico o auto-
matico de la ventilacion es el que regula el
patron ventilatorio. Los enfermos que pade-
cen un SHAP son capaces de normalizar sus
gases respiratorios mediante una hiperventi-
lacion voluntaria, debido a que sus pulmones,
la caja tordcica y la musculatura respiratoria
son normales. La enfermedad puede diag-
nosticarse en los primeros meses de vida y
entonces se denomina sindrome de la hipo-
ventilacion congénita central (SHCC). Los nifios
afectados por este sindrome presentan, mien-
tras duermen, hipercapnia e hipoxemia pro-
gresivas®. El SHCC se ha relacionado con
enfermedades como el neuroblastoma, el gan-
glioneuroblastoma y la enfermedad de Hirsch-
sprung.

~ Manifestaciones clinicas y datos de labo-
ratorio. Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes en estos pacientes son somnolencia,
cefalea, disnea, cor pulmonale y alteracio-
nes del sueno. En la exploracion fisica es fre-
cuente encontrar cianosis y los signos propios
del cor pulmonale. En la gasometria arterial se
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observa hipoxemia e hipercapnia, con un gra-
diente alvéolo-arterial de oxigeno normal, todo
ello empeora durante la noche. Por definicion
existe una disminucion de la respuesta venti-
latoria a la inhalacion de anhidrido carbonico
(CO»), pero el paciente es capaz de normali-
zar su gasometria mediante una hiperventi-
lacion voluntaria. En el hemograma puede
apreciarse policitemia y en el electrocardio-
grama (ECQ) y en la radiografia de térax no
es infrecuente constatar la existencia de los
signos caracteristicos del cor pulmonale®. La
espirometria objetiva una funciéon pulmonar
normal, incluyendo las presiones inspirato-
rias y espiratorias maximas. La polisomno-
grafia muestra la inexistencia de apneas obs-
tructivas.

- Diagndstico. El diagnostico suele reali-
zarse en la tercera o cuarta década de la vida,
ante un enfermo que presenta las manifesta-
ciones clinicas anteriormente citadas y en el
que se observan las alteraciones de las prue-
bas complementarias antes comentadas. Los
ninos con un SHCC presentan cianosis duran-
te el sueno, hipoxemia e hipercapnia y apne-
as que provocan la inmovilidad de la pared
tordcica y que deben hacer pensar en este sin-
drome y, en consecuencia, indicar la realiza-
cion de los estudios necesarios para descartar
enfermedades cardiacas, cerebrales, etc.

~ Tratamiento. En los pacientes con un
SHAP y, mds concretamente, en los ninos con
un SHCC, que presentan una insuficiencia res-
piratoria cronica, pueden utilizarse los siguien-
tes métodos de asistencia respiratoria®!-2:

® La ventilacion mecanica con presion
positiva a través de una traqueotomia. Es el
sistema mads utilizado por su comodidad, efec-
tividad, comodidad de uso y facilidad para el
aprendizaje de la técnica y para el manejo de
respiradores por el paciente y sus familiares.

* La ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI), que es menos efectiva que la venti-
lacion invasiva y es dificil de adaptar en los
ninos menores de una afio. La VMNI a domi-
cilio se usa preferentemente en los enfermos
que requieren una asistencia respiratoria par-
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cial, sobre todo durante el suefio, y no esta
indicada en los pacientes que requieren una
ventilacion durante la mayor parte del tiem-
p0<13‘15)~

® El marcapasos diafragmatico!®. Cuan-
do es factible seguir al nino de forma ambu-
latoria, la posibilidad de implantar un marca-
pasos diafragmatico debe considerarse para
aumentar la movilidad y mejorar la calidad de
vida del enfermo.

La aproximacion terapéutica en los adul-
tos es similar a la que se aplica en otras situa-
ciones clinicas que cursan con una hipoventi-
lacion alveolar, tal y como se discute mas
adelante.

Hipoventilacion alveolar secundaria o de
origen conocido

- Definicion y epidemiologia. El sindrome
de la hipoventilacion alveolar secundaria se
caracteriza por un fracaso ventilatorio croni-
co originado por la disminucion de la sensibi-
lidad del centro respiratorio a la hipoxia y a la
hipercapnia, como consecuencia de una cau-
sa conocida, como puede ser enfermedad cere-
brovascular, poliomielitis bulbar, encefalitis,
una neoplasia o la malformacion de Arnold-
Chiarit?.

- Patogenia, manifestaciones clinicas y diag-
ndstico. Tal y como se ha comentado antes,
diversos trastornos pueden producir altera-
ciones durante el sueno que modifican el sis-
tema de regulacion metabdlica o automatica
de la ventilacion y pueden provocar la apari-
cion de apneas e hipopneas centrales. En cuan-
to a los sintomas, las pruebas complementa-
rias y el diagndstico de la variacion mads
importante, respecto al SHAP, es la existencia
de una causa concreta, que siempre debe sos-
pecharse ante la aparicion de una hipoventi-
lacion alveolar de inicio brusco.

- Tratamiento. La VMNI es el tratamien-
to mas utilizado. En el subgrupo de enfermos
que padecen una hipoventilacion secundaria
a una lesion medular alta y que requiere una
asistencia respiratoria continua, el marcapa-
sos diafragmatico puede ser util.

Sindrome de obesidad-hipoventilacion

- Definicion. La obesidad es un problema
de salud muy importante, ya que afecta a un
gran porcentaje de la poblacion. Puede defi-
nirse como un exceso de tejido adiposo, lo que
condiciona un riesgo para la salud. La obesidad
se ha relacionado con alteraciones endocri-
nas diversas, con la hipertension arterial, con
enfermedades cardiovasculares y con proble-
mas psiquicos y respiratorios. La obesidad mor-
bida puede asociarse a alteraciones de la ven-
tilacion, que conducen a una hipoxemia cronica
y a hipercapnia diurna. La hipoventilacion alve-
olar grave asociada a hipoxemia y a largos perio-
dos de somnolencia diurna, en un enfermo con
una obesidad morbida, recibe el nombre de sin-
drome de obesidad-hipoventilacion (SOH).

- Patogenia. Berger"® demostro que en el
SOH se produce un conjunto de alteraciones
fisiopatoldgicas, a las que contribuye la obs-
truccion parcial de la via aérea superior. Exis-
ten multiples teorias para explicar la etiologia
multifactorial del SOH. La mayor parte de los
autores defiende que la alteracion que pre-
sentan estos enfermos es un trastorno mixto,
muscular y de la pared tordcica, junto con una
disminucion del estimulo respiratorio. Los fac-
tores que contribuyen a desarrollar un SOH
son los siguientes:

¢ Sindrome de apnea-hipopnea obstruc-
tiva durante el suefo (SAHOS). Se desconoce
el porcentaje de pacientes con un SOH que
presentan un SAHOS. La mayor parte de los
pacientes con un SAHOS no tienen un SOH.
Sin embargo, hay algunos factores muy fre-
cuentes en el SAHOS que pueden favorecer el
que estos enfermos desarrollen un SOH. Algu-
nos de ellos son, por ejemplo, los siguientes:
la elevada frecuencia de las apneas e hipop-
neas durante el suefo, que pueden modifi-
car el control de la ventilacion, los episodios
frecuentes de desaturacion nocturna, la obe-
sidad morbida, la capacidad vital forzada baja,
la existencia de una VAS estrecha, compro-
bable con una tomografia computarizada de
torax, la presencia de una PaO, diurna baja,
la ingesta elevada de alcohol, etc.(9:29.

63



M. DE LA PENA BRAVO, F. BARBE ILLA

® La obesidad. En los pacientes con un
SOH, la pérdida de peso se correlaciona con
una disminucion de la PaCO,. Hay numerosas
consecuencias de la obesidad que pueden rela-
cionarse con el SOH, incluyendo su efecto
sobre la distensibilidad, la relacion entre la
ventilacion y la perfusion y la respuesta ven-
tilatoria.

¢ Alteracion de la distensibilidad pulmo-
nar. El aumento de peso corporal reduce la
distensibilidad pulmonar y eleva el trabajo res-
piratorio, lo que puede atribuirse al cierre de
la pequena via aérea y al incremento de san-
gre en el circuito pulmonar que se asocia con
la obesidad morbida.

® Alteraciones en la pared torécica. El tra-
bajo respiratorio necesario para mover la pared
toracica aumenta de forma importante en rela-
cion al peso corporal. La distensibilidad tora-
cica en los pacientes con un SOH estd dismi-
nuida, entre otros factores como consecuencia
del acumulo de grasa en la caja tordcica. Ello
conduce a una reduccion en la fuerza de la
musculatura inspiratoria, a un aumento del
gasto energético y a una disminucion de los
volumenes pulmonares, las presiones inspi-
ratorias maximas y la ventilacion voluntaria
maxima.

¢ Alteraciones en la relacion entre la ven-
tilacion y la perfusion pulmonares. Las altera-
ciones en esta relacion son una de las causas
de la hipoxemia que se observa en estos enfer-
mos. Los lobulos inferiores estan peor venti-
lados debido a la baja distensibilidad pulmo-
nary a la dificultad para movilizar la pared
toracica y el diafragma. Sin embargo, la per-
fusion a esos lobulos esta aumentada.

* Disminucion de la fuerza de la muscu-
latura respiratoria. Los pacientes con un SOH
sufren una reduccion en la fuerza de la mus-
culatura respiratoria, probablemente causada
por la infiltracion grasa de los musculos.

® Depresion del centro ventilatorio. Se ha
sugerido la existencia de una disminucion en
la respuesta respiratoria de estos enfermos,
tanto ante una hipoxemia como ante una
hipercapnia. Sin embargo, los enfermos obe-
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sos con una ventilacion alveolar normal res-
ponden correctamente a dichos estimulos®!.

Teniendo en cuenta los factores anterior-
mente citados es probable que la insuficien-
cia respiratoria asociada al SOH tenga un ori-
gen multifactorial. Sobre una alteracion de
causa central se podria anadir el efecto de la
obesidad sobre la pared toracica (alteraciones
mecanicas) y sobre el sistema respiratorio. De
hecho, en estos pacientes se ha observado que
durante la fase de movimientos oculares rapi-
dos (REM) del sueno se producen importantes
caidas en la saturacion arterial de oxigeno y
elevaciones de la PaCO,, que se deben a la
hipoventilacion y a las alteraciones en la rela-
cion ventilacion-perfusion. Una caracteristi-
ca del SOH consiste en que algunos pacientes
son capaces de normalizar sus niveles eleva-
dos de CO, cuando hiperventilan de forma
voluntaria. Basandose en este fendmeno, otra
teoria apuesta por la elevacion de las cargas
elasticas y de las resistencias del sistema res-
piratorio, secundarias a la obesidad, como cau-
sa de la enfermedad. Algunos estudios recien-
tes revelan que la leptina, una hormona que
suprime el apetito actuando a nivel hipotala-
mico, podria tener un importante papel en la
alteracion ventilatoria observada en el SOH.
Un déficit de esta hormona o la resistencia a
su accion se asociaria a una hipoventilacion
alveolar®@24.

~ Manifestaciones clinicas y datos de la-
boratorio. El sintoma que con mayor frecuen-
cia se encuentra en estos pacientes es la som-
nolencia diurna. Los enfermos con un SOH
tienen hipersomnolencia y suelen quedarse
dormidos cuando estan inactivos®®. En la
exploracion fisica destaca una obesidad impor-
tante, un cuello corto, la cianosis, los signos
de una insuficiencia cardiaca derecha y la
pequenez de la orofaringe.

La gasometria arterial muestra una hiper-
capnia y, generalmente, una hipoxemia. Los
enfermos que no tienen una obstruccion al flu-
jo aéreo pueden revertir su hipercapnia hiper-
ventilando. En el hemograma se observa que
el hematocrito esta elevado hasta en la mitad



HIPOVENTILACION ALVEOLAR, APNEA CENTRAL DEL SUENO Y RESPIRACION DE CHEYNE-STOKES

de los casos. En el ECG se aprecian los sig-
nos de una hipertrofia auricular y ventricular
derechas. En la espirometria se evidencia una
disminucion de la capacidad vital forzada, del
volumen de reserva espiratorio y de la venti-
lacion voluntaria méaxima. En la radiografia de
torax suele verse elevacion de los hemidia-
fragmas y cardiomegalia a expensas del ven-
triculo derecho. La polisomnografia demues-
tra la existencia de hipoxemia durante el sueno
y, cuando se asocia un SAHOS, un indice de
apnea-hipopnea elevado.

~ Diagndstico. Ante la sospecha de un SOH
debe realizarse una gasometria arterial, un
ECG, un anélisis de sangre (hematocrito y
hemoglobina) y una radiografia de torax. Debi-
do a la frecuencia con la que se asocia un
SAHOS conviene llevar a cabo una polisom-
nografia. Si se diagnostica un SAHOS hay que
poner en marcha el tratamiento adecuado.
Las pruebas referidas permiten llegar a un
diagnostico y, segun la sospecha clinica, orien-
tan en la realizacion de otras exploraciones
para evaluar otras posibles causas de la hiper-
capnia.

- Tratamiento. Los objetivos que deben
alcanzarse cuando se inicia el tratamiento de
un SOH son los siguientes: normalizacion de
la PaCO,, prevencion del cor pulmonale y del
descenso de la saturacion de oxigeno duran-
te el sueno y normalizacion de la ventilacion
alveolar. En consecuencia, el tratamiento del
SOH puede enfocarse desde los siguientes pun-
tos de vista:

® Tratamiento farmacoldgico. La proges-
terona es un estimulante respiratorio, por lo que
se ha probado en el tratamiento del SOH con
resultados dispares. No hay estudios controla-
dos a largo plazo que demuestren su eficacia y
seguridad en estos pacientes. Otros farmacos
que tampoco han demostrado su utilidad son
la fluoxetina, las teofilinas y la acetazolamida.
En todo caso, en los enfermos con un SOH debe
restringirse la ingesta de alcohol y el uso de bar-
bituricos, benzodiazepinas y narcoticos.

® Tratamiento de la obesidad. En el tra-
tamiento del SOH la pérdida de peso es muy

importante. Para ello es basico reducir la inges-
ta caldrica y aumentar el gasto energético. En
este tratamiento juega un papel discutido la
farmacoterapia y es mucho més importante
la cirugia®.

¢ Ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI). La VMNI ha mostrado ampliamente
su utilidad en la insuficiencia respiratoria debi-
da a enfermedades neuromusculares y de ori-
gen central®”2®, Los mecanismos por los que
la VMNI es util en estos casos son, principal-
mente, los siguientes: mejora de la disten-
sibilidad pulmonar y de la eficacia muscular
respiratoria, aumento en los volumenes pul-
monares y mejora de la sensibilidad de los qui-
miorreceptores ante la PaO, y la PaCO,??. La
VMNI en el SOH puede usarse de forma agu-
da en los enfermos descompensados que
requieren tratamiento durante el dia, aunque
su indicacion principal estd en el tratamiento
cronico. En algunos pacientes con un SOH la
presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
mejora la ventilacion alveolar, eliminando la
obstruccion al flujo aéreo en la VAS. Algunos
autores han demostrado que el uso nocturno
de la CPAP puede revertir la hipercapnia diur-
na®®3v. Sin embargo, la CPAP no es util en
todos los pacientes, ya que puede asociarse
con problemas de adaptacion. Ademas, no
todos los pacientes con un SOH presentan un
SAHOS y en los enfermos con un SOH aso-
ciado a un SAHOS el inicio del tratamiento con
una CPAP puede aumentar, de forma aguda,
los niveles de la PaCO, durante el sueno®?.

La VMNI ha demostrado que mejora la
hipercapnia nocturna y las manifestaciones
clinicas diurnas en los pacientes en los que
habia fracasado la CPAP®334. La VMNI se ha
convertido en el tratamiento principal del SOH
desde que en algunos trabajos, en los que se
estudiaba su efectividad en otras enfermeda-
des y se incluyeron enfermos con un SOH, se
comprob6 que conseguia resultados muy simi-
lares a los encontrados en los pacientes con
una cifoescoliosis®. En el estudio realizado
por Masa et al.®® se compararon dos grupos
de enfermos con hipercapnia. En el primero
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se incluyeron pacientes con un SOH vy, en el
otro, enfermos con una cifoescoliosis. A todos
ellos se les siguio en su situacion basal y duran-
te los cuatro meses siguientes a haber inicia-
do la VMNI nocturna. La frecuencia de los sin-
tomas (cefalea matutina, obnubilacion diurna,
disnea y edemas en las extremidades inferio-
res) disminuyo de forma significativa en ambos
grupos de pacientes. La somnolencia mejoro
mas en los pacientes con un SOH. La mejo-
ria de la PaO, fue estadisticamente significa-
tiva en ambos grupos, al igual que la dismi-
nucion de la PaCO,. Los autores concluyeron
que la VMNI mejora los sintomas y la insufi-
ciencia ventilatoria en los pacientes con un
SOH en grado similar al que consigue en los
enfermos con otros trastornos en los que el
uso de la VMNI esta completamente estable-
cido, como es el caso en la cifoescoliosis.

Hipoventilacion alveolar inducida
por farmacos

Farmacos como los barbituricos, las feno-
tiacinas, los antidepresivos triciclicos, la difen-
hidramina, el meprobamato y la glutamida
deprimen el centro respiratorio, por lo que su
ingesta masiva puede ser la causa de un fallo
respiratorio. La hipoventilacion inducida por
farmacos suele atenderse en las salas de urgen-
cias de los hospitales y suele deberse a inten-
tos de autolisis. Los efectos depresores de la
ventilacion deben tenerse en cuenta a la hora
de prescribir estos medicamentos a pacientes
cuya enfermedad de base se caracterice por
la tendencia a retener CO. El tratamiento de
estos enfermos consiste, en primer lugar, en
administrar el antidoto del farmaco que ha
provocado la situacion de hipoventilacion, si
existe o estd disponible. Si ello no es posible
y persisten las manifestaciones clinicas, debe
instaurarse el apoyo ventilatorio necesario.

Hipoventilacion alveolar inducida
por alcalosis metabdlicas

La alcalosis metabdlica se caracteriza por
un aumento del pH en el organismo, que pue-
de ser secundario a multiples causas, como la
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hipopotasemia, los vomitos, algunas nefropa-
tias, etc. Los quimiorreceptores detectan la alte-
racion del pH vy, a través del control que ejer-
cen sobre la respiracion, inducen una depresion
del centro respiratorio, con el fin de aumentar
la PaCO, y mantener la relacion entre el bicar-
bonato (COsH) y el CO, (COsH/CO,) y, como
consecuencia, del pH. El tratamiento de esta
situacion se basa en la correccion de la causa
desencadenante de la alcalosis metabolica.

Sindrome de la muerte subita del lactante

Es un cuadro clinico que afecta a ninos de
edad comprendida entre 1 mesy 1 ano. Se
asocia a la presencia de apneas y a una res-
puesta anormal a la hipercapnia y a la hipo-
Xia, tanto a nivel ventilatorio como en el des-
pertar (arousal). Aunque su patogenia no esta
clara, en estos enfermos habria no sélo una
alteracion del impulso ventilatorio, por falta
de respuesta a los estimulos quimicos, sino
también un trastorno en el mecanismo del des-
pertar (arousals).

SINDROME DE LA APNEA CENTRAL
DEL SUENO Y DE LA RESPIRACION
DE CHEYNE-STOKES

- Epidemiologia. La prevalencia real del
sindrome de la apnea central del suefo en la
poblacion general no se conoce con certeza.
Se sabe que aproximadamente el 10% de los
pacientes con un SAHOS presenta también
apneas centrales. En todo caso, estos trastor-
nos respiratorios del sueno son frecuentes,
afectan mas a los hombres y a las mujeres
postmenopausicas y su prevalencia aumenta
con la edad. En ocasiones las apneas centra-
les son asintomaticas, lo que dificulta el cono-
cer su verdadera frecuencia.

- Patogenia. La apnea central se produce
por la falta de actividad de los musculos res-
piratorios. Se han descrito varios mecanismos
relacionados con el control ventilatorio como
probables causas de esta falta de contraccion
de la musculatura respiratoria. Cada uno de
ellos se relaciona con situaciones clinicas con-
cretas (Tabla 1).
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TABLA 1. Patogenia del sindrome de la apnea central del sueno
y de la respiracion periodica. Modificado de Phillipson©®

Mecanismo patogénico
Alteraciones en el control ventilatorio

Alteraciones en los musculos respiratorios

Inestabilidad transitoria en el control ventilatorio

Reflejos inhibitorios del impulso ventilatorio

Ejemplo clinico
Sindrome de hipoventilacion alveolar central

Enfermedades neuromusculares
Inicio del sueno
“Mal de las alturas"

Insuficiencia cardiaca o renal

Reflujo gastroesofagico

Colapso de la via aérea superior

~ Manifestaciones clinicas. Las apneas cen-
trales dan origen a un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas, ya que pueden ser desde
completamente asintomaticas hasta muy sin-
tomaticas y producir importantes manifesta-
ciones clinicas, todo ello en relacidén con la
enfermedad de base existente en cada caso.
Clinicamente, en funcion de la presencia o
ausencia de hipercapnia diurna, pueden dife-
renciarse dos situaciones distintas (Tabla 2):

* Apnea central con hipercapnia diurna.
En estos enfermos las apneas centrales se aso-
cian a alteraciones del sistema nervioso cen-
tral (por ejemplo, una hipoventilacion alveolar
primaria) o a enfermedades neuromusculares.
Predominan los sintomas y signos secundarios
a la insuficiencia respiratoria cronica, como la
policitemia, el cor pulmonale, la cefalea matu-
tina, la somnolencia diurna o los antecedentes
de ingresos hospitalarios por una insuficiencia
respiratoria aguda. En los pacientes con hiper-
capnia diurna, las desaturaciones de la oxihe-
moglobina suelen ser importantes y las apne-
as se distribuyen de forma uniforme durante
toda la noche, siendo mas graves durante las
fases REM del sueno.

* Apnea central sin hipercapnia diurna. Es
mas frecuente en los hombres ligeramente obe-

sos. Suelen ser individuos con enfermedades
cronicas de base (por ejemplo, una insuficien-
cia cardiaca o renal) o residentes a grandes altu-
ras, pero también pueden presentarse de for-
ma idiopatica. Son habituales los despertares
nocturnos, la respiracion periodica, el insom-
nio, el sueno no reparador, el ronquido y la
somnolencia diurna. En algunos casos las apne-
as centrales se asocian a mioclonus noctur-
no. En los pacientes con normocapnia diurna
predomina la respiracion periddica sobre las
apneas centrales y las alteraciones ventilato-
rias son mas frecuentes en el inicio del suefio
y desaparecen cuando éste se consolida.
Entre los sintomas que se encuentran en
los pacientes con apneas centrales, a diferen-
cia de lo que sucede en los enfermos con apne-
as obstructivas, la somnolencia diurna invali-
dante no es un sintoma importante. El
ronquido nocturno, que siempre suele estar
presente en el SAHOS, no es tan persistente,
ni en cuanto a su intensidad ni en cuanto a su
frecuencia, en el sindrome de las apneas cen-
trales. Por el contrario, el insomnio es el sin-
toma mas frecuente, asi como el suefio inte-
rrumpido por crisis asficticas o sensacion de
muerte inminente. La depresion es un tras-
torno muy habitual en todos estos casos.
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TABLA 2. Clasificacion clinica del sindrome de la apnea central del suefio (SACS)
en funcion del valor de la presion arterial diurna de anhidrido carbénico
(PaCO;). Modificado de Bradley y Phillipson©”

SACS con hipercapnia (PaCO, > 45 mmHg)

Hipoventilacion alveolar central
Primaria (sindrome de Ondina)
Secundaria

Encefalitis

Lesiones vasculares o tumorales
Cordotomia cervical
Poliomielitis bulbar

Debilidad de los musculos respiratorios
Neuromiopatias
Distrofia miotonica
Miastenia gravis
Esclerosis lateral amiotrofica
Deficiencia de maltasa 4cida
Pardlisis diafragmatica
Sindrome post-poliomielitis

SACS con normocapnia (PaCO; < 45 mmHg)

Respiracion de Cheyne-Stokes
Insuficiencia cardiaca

Lesiones cerebrales

Insuficiencia renal

Altitud

Apnea central del sueno idiopatica

En la exploracion fisica suele encontrarse
a un paciente no obeso, a diferencia de lo que
ocurre en el SAHOS. En los enfermos en los
que se demuestra este tipo de apneas se han
observado resultados y respuestas comunes a
ciertas situaciones. Las repercusiones de las
apneas centrales sobre el organismo son
menos graves que las que producen las obs-
tructivas. Esto se aprecia en varias circuns-
tancias:

® Saturacion de la oxihemoglobina. Las
apneas centrales son de menor duracion que
las obstructivas, lo que lleva a que no exis-
tan los fenomenos hemodinamicos secunda-
rios a los cambios de presion intratoracica.
Ademads, acontecen a volumenes pulmonares
mayores y mientras duran no existe consumo
de oxigeno por parte de los musculos respi-
ratorios. Se cree que €stas son algunas de las
razones por las que la desaturacion arterial de
la oxihemoglobina es menor.

® Trastornos del ritmo cardiaco. A pesar
de que muchas de las alteraciones que ocu-
rren en las apneas centrales son de menor
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maghnitud que las que ocurren en las obstruc-
tivas, en las primeras se han observado tras-
tornos del ritmo cardiaco, principalmente bra-
dicardias y pausas sinusales. Estas arritmias
se deben a la hipoxemia y al estimulo vagal
producido por la propia apnea o hipopnea y
se abolen mediante la administracion de oxi-
geno o de atropina. No se conoce la relacion
que estas alteraciones del ritmo cardiaco pue-
den tener con la muerte subita que sucede
durante el suefio.

* Arquitectura del suefio. La relacion de
las apneas centrales con las alteraciones de la
arquitectura del suefio estd mejor establecida.
Cada episodio apneico finaliza con un des-
pertar electroencefalografico (arousal), que
altera la estructura del sueno. En general, el
hipnograma de los pacientes con apneas cen-
trales no esta tan alterado como el que se pro-
duce en los pacientes con un SAHOS.

- Diagnostico. El diagndstico de la apnea
central del suefo se establece mediante el estu-
dio polisomnogréfico. Por definicion, en las
apneas centrales no existen movimientos tora-
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co-abdominales. Si el estudio polisomnografi-
co muestra apneas centrales hay que com-
probar que las bandas tordcicas y abdomina-
les se han colocado en la posicion adecuada y
que funcionan correctamente, si no se corre
el riesgo de clasificar las apneas obstructivas
como apneas centrales. La mejor forma de
demostrar la existencia de apneas centrales
es el registro de la presion pleural, que per-
mite cuantificar el esfuerzo respiratorio. Esta
presion se mide mediante un catéter coloca-
do en el esofago. Sin embargo, al ser éste un
meétodo invasivo, no suele utilizarse en la prac-
tica clinica. La hipopnea es una disminucion
del flujo aéreo superior al 50 % del flujo basal.
Si no se mide el esfuerzo ventilatorio no se
sabe si esta disminucion es de origen central
(disminucion de la presion esofagica) o de
origen obstructivo (aumento de la presion eso-
fagica), puesto que en ambos casos las ban-
das toraco-abdominales proporcionan exac-
tamente la misma sefal.

~ Tratamiento. En primer lugar hay que
tratar la enfermedad de base (insuficiencia car-
diaca, miastenia gravis, etc.). Con ello mejo-
ran los trastornos respiratorios nocturnos. Tam-
bién hay que valorar el prondstico de dicha
enfermedad, ya que no es €tico someter a los
pacientes con un mal pronostico a corto pla-
Z0 a situaciones que no van a significar prac-
ticamente mejoria alguna. En general se reco-
mienda tratar a los pacientes que presentan
alteraciones clinicas secundarias a los trastor-
nos respiratorios nocturnos. Sin embargo, no
existen indicaciones terapéuticas bien esta-
blecidas en atencion a pardmetros objetivos y
que se acepten de forma universal. En cual-
quier caso, la indicacion del tratamiento debe
realizarse por personal experto. Una vez indi-
cado el tratamiento existen dos niveles de
actuacion: el farmacologico y el mecanico.

* Tratamiento farmacoldgico. Consiste en
la utilizacidon de una serie de farmacos, entre
los que estan la teofilina, la naloxona, los anti-
depresivos triciclicos, la almitrina, la acetazo-
lamida y la medroxiprogesterona, que se han
usado con resultados diversos. Entre estos far-

macos la acetazolamida y la medroxiproges-
terona han mostrado mayor eficacia y pueden
ensayarse antes de iniciar el tratamiento meca-
nico, especialmente si el enfermo padece un
cuadro clinico leve o moderado.

¢ Tratamiento mecanico. Consiste en apor-
tar un soporte ventilatorio mecanico para evi-
tar la aparicion de las apneas o la respiracion
periodica. La aplicacion de una CPAP median-
te mascara nasal se ha mostrado util en el tra-
tamiento del sindrome de las apneas centra-
les. Probablemente su mecanismo de accion
se relaciona con el estimulo de los mecano-
rreceptores localizados en la VAS. Cuando el
sindrome de las apneas centrales no se con-
trola con una CPAP, hay que valorar el empleo
de la ventilacion mecanica con presion posi-
tiva intermitente. Puede aplicarse de forma
invasiva (mediante traqueotomia) o0 no inva-
siva (en general por via nasal). Esta ultima es
la que mas se emplea actualmente y asegura
una ventilacion eficaz durante el suefio. Es un
procedimiento que se tolera muy bien por el
paciente, que le confiere autonomia, que mejo-
ra su calidad de vida y que disminuye el niume-
ro de ingresos hospitalarios. También se ha
utilizado la administracion de oxigeno a flujos
bajos, pero hay que ser prudente con esta
modalidad terapéutica puesto que el oxigeno
no elimina las apneas por completo y puede
empeorar la hipercapnia en algunos pacien-
tes. Debe tenerse en cuenta que en estos enfer-
mos los farmacos sedantes o hipnoticos y el
alcohol estan contraindicados, ya que pueden
agravar los episodios nocturnos de hipoventi-
lacion alveolar.
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