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INTRODUCCION

En los dltimos afios el sindrome de apnea-hipopnea obs-
tructiva de sueno (SAHOS) ha adquirido un gran protago-
nismo debido a su elevada incidencia (cercana al 6%) y a las
importantes consecuencias personales y sociales que conlle-
va (somnolencia, aumento de la mortalidad, mayor inciden-
cia de enfermedades cardiovasculares y de accidentes de
tréfico, etc.) si no es tratado correctamente'?. Por ello estd
siendo motivo de numerosas investigaciones que contrastan
con los relativamente escasos estudios que existen en refe-
rencia a los sindromes de apnea central del suefio. Para po-
der comparar a estos tltimos con el SAHOS debemos re-
cordar que las apneas e hipopneas intermitentes y repetidas
que caracterizan el SAHOS estan provocadas por un obsta-
culo anatémico localizado principalmente a nivel nasofarin-
geo y, menos frecuentemente, a nivel de las zonas oro e hi-
pofaringea, siendo el estimulo generado por el centro
respiratorio normal. Ello se traduce en el polisomnograma
en actividad mantenida en el registro de movimientos tora-
cicos y abdominales a pesar de la gran dificultad o ausencia
de paso de aire que se detecta en el canal oronasal. Dado
que el final de estas apneas e hipopneas conlleva un esfuer-
zo asociado para vencer la obstruccion de la via aérea supe-
rior en el trazado electroencefalografico se observa casi
siempre aumento de actividad en forma de microdesperta-
res que no sélo contribuyen a la desestructuracion del sue-
flo sino que ademads causan estimulacion simpatica*®.

SINDROMES DE APNEA CENTRAL DE SUENO

Los sindromes de apnea central de suefio (SACS) se dife-
rencian del anterior en que las apneas no surgen de un obs-
tadculo anatémico en la via respiratoria sino que aparecen
cuando el centro respiratorio no genera un correcto estimu-

lo eléctrico o bien éste es mal conducido por las vias ner-
viosas o los musculos respiratorios no son capaces de tradu-
cirlo en contraccién con la consecuente falta de circulaciéon
de aire hacia los pulmones. Para su perfecta comprension es
preciso tener en cuenta que el impulso respiratorio se gene-
ra en las neuronas respiratorias bulbares las cuales, a modo
de marcapasos, envian sus estimulos de forma periddica
tanto a los musculos del térax como a los de la via aérea su-
perior, con lo que se aumenta su tono y se produce la venti-
lacién para modificar los depdsitos pulmonares y sanguine-
os de O, y CO,. Los niveles sanguineos de estos gases, junto
con el grado de pH, estimulan a los quimiorreceptores si-
tuados en la aorta y los cuerpos carotideos. Otros quimiore-
ceptores que se encuentran en la superficie bulbar ventral
son estimulados por el CO, arterial y el pH del liquido cefa-
lorraquideo’. Esta informacién quimica se complementa
con la recibida de los mecanorreceptores musculares y hace
que el centro respiratorio procese, en forma de estimulos de
hiper o hipoventilacién, la respuesta mas adecuada para
mantener al O, y al CO, en sus mejores niveles de presion
parcial. Cabe mencionar que en estado de vigilia mediante
la region cortical frontal se puede modificar de forma vo-
luntaria (ej: para hablar o cantar) la respuesta emitida por
el centro bulbar®. En caso de que se produzca una respues-
ta respiratoria emocional (ej: hiperventilacion por miedo)
ésta viene mediada a través de la estria terminalis y de la
amigdala®!?. Estas tres estructuras neuroanatomicas (region
cortical frontal, nicleo de la estria terminalis y amigdala)
actian sobre la zona parabraquial de la protuberancia la
cual, aunque no es necesaria para la génesis de la actividad
respiratoria, ejerce un efecto modulador sobre las neuronas
respiratorias bulbares. Se desconoce si en el suefio la modu-
lacién protuberancial disminuye pero se ha constatado que
durante el suefio REM tanto las neuronas respiratorias pro-
tuberanciales como las bulbares son mds activas. En este es-
tado la respiracion alcanza su maximo grado de variabilidad
y las respuestas ventilatorias empeoran!!-'3,

El polisomnograma de los SACS muestra ausencia de ac-
tividad en el canal de registro de movimientos toraco-abdo-
minales junto a ausencia de paso de aire en el canal orona-
sal. A diferencia de lo que sucede en el SAHOS los
microdespertares electroencefalograficos son mas frecuen-
tes durante el pico del periodo ventilatorio aunque también
pueden observarse en el mismo reinicio de la ventilacion. Es
probable que ello se deba a que el reestablecimiento de la
respiracion conlleva un menor esfuerzo muscular que en el
SAHOS™.

En muchas ocasiones el paciente afecto de SACS presen-
ta también apneas e hipopneas de tipo obstructivo las cua-
les pueden enmascarar el diagnostico. A pesar de ello éste
se puede establecer cuando se observan apneas centrales en
un nimero igual o superior a 5 eventos por hora de suefio.
Unicamente a efectos de investigacion se recomienda que el
porcentaje de apneas centrales sea superior al 50%-85% de
los eventos respiratorios totales!>16.

Clasificacion y etiologia de los SACS

Segun la més reciente Clasificacion Internacional de Tras-
tornos del Suefio los SACS incluyen la apnea de suefio cen-
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tral primaria, la respiracién de Cheyne-Stokes, la respira-
cién periddica de alta altitud, la apnea de suefio central por
drogas o substancias y la apnea de suefio primaria de la in-
fancia’.

Atendiendo a su afectacién gasométrica los SACS se aso-
cian bien a hipercapnia o bien a normo o hipocapnia. Los de
tipo hipercapnico se producen por hipoventilacién la cual
puede deberse a defecto de maduracién nerviosa (ej: hipo-
ventilacién central idiopdtica —enf de Ondine- apnea pri-
maria de la infancia) o a cualquier enfermedad que actde ya
sea en el marcapasos respiratorio (ej: tumor cerebral, enf.
cerebrovascular, encefalitis, diabetes, esclerosis multiple),
en la motoneurona superior (ej: esclerosis lateral amiotrofi-
ca, traumatismo), en la motoneurona inferior, (ej: esclerosis
lateral amiotrdfica, poliomielitis, traumatismo cervical, le-
sion frénica), en la unidon neuromuscular (ej: miastenia gra-
vis), en el musculo (ej: miopatia), en los pulmones (ej: enf.
pulmonar crénica) o en la pared torécica (ej: cifoescoliosis).
También puede ser debida a la accién de sedantes o narco-
ticos (ej: metadona, morfina) o a cualquiera alteracién en el
equilibrio dcido-base que pueda actuar sobre los quimio-
sensores carotideos y bulbares y modificar el modelo venti-
latorio!718,

El SACS normo o hipocédpnico puede ser idiopatico (ej:
apneas de inicio de suefio), puede ser debido al ascenso por
encima de los 4.000 metros sobre el nivel del mar (respira-
cién periddica de alta altitud) o puede deberse a la llamada
respiracioén de Cheyne-Stokes®.

Fisiopatologia de los SACS

Cuando el nivel de CO, arterial cae por debajo del um-
bral de apnea cesa el esfuerzo ventilatorio y se produce la
apnea central. Por una parte los individuos con elevada res-
puesta ventilatoria al CO, tienden a tener niveles de pCO,
cercanos al umbral de apnea y a hiperventilar con peque-
fios cambios en la pCO, arterial con lo cual sélo se requie-
re un pequefio ascenso en la ventilacién para que el CO,
disminuya por debajo del umbral de apnea y ésta se pro-
duzca. Esto es lo que parece ocurrir en la transicion vigilia-
suefio en donde una respuesta elevada al CO, conduciria a
una ventilacion inestable y a la apnea central de suefio.
Este modelo de hiperrespuesta al CO, se basa en la apnea
asociada al suefio que surge a elevadas altitudes y que re-
sulta de una hiperventilacién, en respuesta a una baja pO,,
que conduce a hipocapnia y a una apnea posterior por un
aumento del umbral al CO,. Por otra parte cuando existe
una baja respuesta a la hipercapnia hay un escaso estimulo
para la ventilacion durante el suefio (en donde cesa el esti-
mulo de la vigilia) por lo que se favorece la aparicién de ap-
neas centrales®.

LA RESPIRACION DE CHEYNE-STOKES

La respiraciéon de Cheyne-Stokes, aunque se encuentra
dentro de los SACS, posee unos rasgos propios que le con-
fieren entidad por si misma. Se caracteriza por un periodo
de hiperpnea con ascenso gradual del volumen corriente
que, tras llegar a un maximo, desciende también de forma
gradual, siguiéndose de un periodo de apnea o de hipopnea.

Estos periodos de hiperpnea y apnea-hipopnea se van repi-
tiendo de forma ciclica a lo largo de parte o todo el tiempo
de suefio.

La descripcion de este tipo de respiracion fue efectuada
en 1818 por Cheyne y posteriormente en 1854 por Stokesy,
aunque ya se mencionaba en el documento original, no ha
sido hasta fechas recientes en que se la ha asociado con en-
fermedades neuroldgicas centrales y, sobre todo, con la in-
suficiencia cardiaca. De hecho se encuentra presente (con
indices de apnea-hipopnea superiores a 20) en el 45%-75%
de las insuficiencias cardiacas*.

Cada uno de sus componentes (apnea-hipopnea e hiperp-
nea) conlleva potenciales consecuencias cardiovasculares
peligrosas para la vida. Asi la apnea-hipopnea provoca que
el volumen sistdlico sea menor contribuyendo con ello al
desarrollo de insuficiencia ventricular izquierda mientras
que la hiperpnea provoca aumento de la actividad simpati-
ca. Teniendo en cuenta ademds que en la insuficiencia car-
diaca la misma disminucién del gasto cardiaco ya causa hi-
peractividad tanto del sistema renina-angiotensina como
del sistema nervioso simpdtico se deduce que la respiracién
de Cheyne-Stokes puede incrementar el riesgo de sufrir
arritmias y con ello el riesgo de fallecer, lo que viene corro-
borado por las elevadas tasas de mortalidad (cercanas al
40%) que se han encontrado a los seis meses del diagndsti-
co de la asociacion de insuficiencia cardiaca izquierda con la
respiracion de Cheyne-Stokes. Puesto que con frecuencia la
insuficiencia cardiaca se asocia a hipertension arterial y en
ésta se produce una liberacion alterada de endotelina I (po-
tente vasoconstrictor) y de 6xido nitrico (potente vasodila-
tador) se favorece ademas el desarrollo de disfuncién endo-
telial?6-30,

En la fase de hiperpnea a medida que se produce la dis-
minucién del volumen corriente, en contra de lo que cabria
esperar, los niveles sanguineos de O, ascienden mientras
que los de CO, disminuyen, permaneciendo ambos niveles
practicamente constantes al llegar a la fase de apnea-hipop-
nea. Es cuando asciende de nuevo el volumen corriente en
donde gasométricamente se observa el efecto contrario con
una rdpida elevacion de los niveles de CO, y una disminu-
cién progresiva de los niveles de O,*.. Al contrario de lo que
sucede en el SAHOS esta respiracion periddica no se asocia
necesariamente a microdespertamientos corticales electro-
encefalograficos aunque si se producen lo hacen en mitad
de la fase de hiperpnea con el consiguiente estimulo adre-
nérgico asociado®?. Al desestructurar el suefio los microdes-
pertamientos serian la causa de la excesiva somnolencia
diurna que pueden presentar estos enfermos®.

El mecanismo fisiopatolégico de la respiracidon periddica
de Cheyne-Stokes sigue siendo desconocido pero cada vez
tiene mayor fundamento la hipétesis de que la misma insu-
ficiencia cardiaca actuaria por una parte estimulando los re-
ceptores pulmonares, por otra parte condicionando una me-
nor llegada de flujo sanguineo a los quimioreceptores y
finalmente provocando una mayor liberacién de catecola-
minas. Estos tres factores actuarian conjuntamente provo-
cando una hiperventilacion inicial que elevaria los niveles
de O, y disminuiria los de CO,, lo que conduciria a una fase
de apnea, tras la cual el nivel de oxigeno descenderia y se
elevaria el de CO, lo que seria determinante para iniciar de
nuevo una fase de hiperpneay asi ir repitiendo el fendmeno
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de forma periddica, credndose un circulo vicioso. Debe te-
nerse en cuenta que la disminucién de O, es un factor con-
dicionante para que puedan producirse arritmias, vasocons-
triccién y cardiotoxicidad®+3¢.

Parece ser que el causante final de la génesis y manteni-
miento de esta respiracién son los niveles de CO,. Ello se
entiende si se tienen en cuenta las curvas de respuesta ven-
tilatoria a la modificacion de la presion de los gases en san-
gre. Asi se precisa una gran caida en el nivel de pO, (del or-
den de unos 40 mmHg) para que se produzca un aumento
de la ventilacién mientras que sélo se precisa un pequeflo
aumento (del orden de 5 mmHg) en el nivel de pCO, para
que se incremente la ventilacién®,

Un factor importante a tener en cuenta es el aumento en
el tiempo de circulacién sanguinea pulmén-carétida que se
produce en muchos pacientes afectos de insuficiencia car-
diaca que condiciona que se produzca un retraso en la in-
formacién enviada al centro respiratorio con referencia al
cambio en los niveles de gases del lecho vascular pulmonar.
Esto podria explicar la paradoja que existe entre el nivel de
gases sanguineos y los periodos de hiperpnea y apnea-hi-
popnea®.

Tratamiento

El tratamiento del SACS es complejo y depende de la
causa que lo produce; por ello es preciso que el paciente sea
muy bien estudiado. En el SACS de tipo hipercdpnico se
han propuesto, dependiendo de cada caso, medidas tales
como la colocacién de marcapasos diafragmaético, la ventila-
cién mecdnica no invasiva, la ventilacién con presién nega-
tiva, la oxigenoterapia y la traqueostomia con ventilaciéon
mecdanica’. En la respiracion periddica de alta altitud la oxi-
genoterapia y la acetazolamida se han mostrado de utili-
dad®.

En el caso de la respiracion de Cheyne-Stokes es esencial
tratar primero la insuficiencia cardiaca, si estd presente, con
las medidas dietéticas, la medicacién apropiada y, si es pre-
ciso, con oxigenoterapia ya que con ello se consigue una re-
duccidn de las apneas centrales. Debe tenerse en cuenta que
la oxigenoterapia provoca una disminucién de las apneas
centrales pero puede incrementar las apneas obstructi-
vas*2, La administraciéon de benzodiacepinas, teofilina,
acetazolamida y medroxiprogesterona ha dado escasos re-
sultados positivos®.

Un tratamiento efectivo es la utilizacién de aparatos de
presion positiva de aire administrado en forma continua
(CPAP-Continuous Positive Airway Pressure). Su uso, ade-
mas de mejorar el trabajo de los musculos inspiratorios, in-
crementa la presion intratordcica, disminuyendo la post-car-
ga cardiaca y aumentando la fraccién de eyeccién
ventricular izquierda; disminuye ademas el tono simpdtico y
provoca vasodilatacién por mecanismos no adrenérgicos;
asimismo mueve el volumen sanguineo hacia el comparti-
mento extratoracico y, en caso de existir hipervolemia, au-
menta el gasto cardiaco'’*. A pesar de estos y otros im-
portantes beneficios inmediatos (atenuacién de la apnea de
sueflo central, mejoria de la oxigenacion nocturna, disminu-
cién de los niveles de adrenalina y aumento de la tolerancia
al ejercicio) el tratamiento con CPAP no parece afectar al

tiempo de supervivencia en estos pacientes*’. En el caso de
que el SACS sea de tipo hipercapnico el tratamiento meca-
nico de eleccidn es el aparato de administracién de dos ni-
veles de presion positiva de aire (Bi-PAP-Bilevel Positive
Airway Pressure)®.
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