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Sindrome de apnea central de origen multifactorial
tratado mediante soporte ventilatorio domiciliario

Moénica Llombart, Eusebi Chiner, Elia Gémez-Merino, Ada Luz Andreu, Esther Pastor y Ana Camarasa

Seccién de Neumologia. Hospital Universitario San Juan de Alicante. Alicante. Espaiia.

Se describe el caso de una paciente afectada de insuficien-
cia renal crénica e hiperparatiroidismo primario, que pre-
sento sindrome de apnea central (SAC) no hipercapnico, de
origen multifactorial, que se atribuy6 a factores metabélicos.
Fue tratada inicialmente con soporte ventilatorio bipresion
tras comprobar, mediante diversos estudios poligraficos, la
respuesta inadecuada a oxigenoterapia y presion positiva
continua de la via aérea (CPAP). Tres meses mas tarde, tras
paratiroidectomia e inicio de hemodialisis, se observaron la
desaparicién de la somnolencia, mejoria parcial del SAC en
la polisomnografia y normalizacién del patrén ventilatorio al
aplicar CPAP nasal a 7 cmH,0. Se discute la patogenia del
SAC asociado a insuficiencia renal cronica, asi como las op-
ciones de tratamiento, que en cualquier caso debe ser indivi-
dualizado, debido a su respuesta imprevisible.

Palabras clave: Sindrome de apnea central de sueiio. Insuficien-
cia renal cronica. Ventilacion mecdnica domiciliaria.

Treatment of Central Sleep Apnea Syndrome of
Multifactorial Origin by Home Ventilatory Support

We report the case of a patient with chronic renal
failure and primary hyperparathyroidism who developed
nonhypercapnic central sleep apnea syndrome (CSAS), which
was multifactorial in origin and attributed to metabolic
factors. Given an inadequate response to oxygen therapy and
continuous positive airway pressure (CPAP) revealed by
several polygraph studies, the patient was treated with bilevel
positive airway pressure ventilatory support. Three months after
treatment commenced, a parathyroidectomy was performed
and hemodialysis was initiated. At this point it was observed that
the patient no longer experienced somnolence; moreover,
polysomnography revealed partial improvement in the CSAS
and normalization of ventilatory patterns on application of nasal
CPAP at 7 cm H,0. We discuss the pathogenesis of CSAS
associated with chronic kidney failure along with the treatment
options and conclude that treatment should be customized due
to the lack of predictability of patient response.

Key words: Central sleep apnea syndrome. Chronic renal failu-
re. Home mechanical ventilation.

Introduccion

El sindrome de apnea central (SAC) consiste en el
cese de la respiracién durante el suefio debido a una
pérdida transitoria del control ventilatorio, de forma que
no se generan esfuerzos u oscilaciones de presion intra-
tordcica'?. Los pacientes con SAC constituyen dnica-
mente del 4 al 10% de los individuos con sindrome de
apnea en las poblaciones estudiadas en los laboratorios
de suefio®. El SAC puede ser hiper, normo o hipocépni-
co. El primero forma parte del sindrome de hipoventila-
cién alveolar, mientras que los no hipercapnicos confor-
man el idiopdtico o el secundario a causas diversas.
Presentamos el caso de una paciente afectada de SAC
no hipercépnico, en cuya apariciéon pudieron concurrir
diversas causas y que se tratd6 mediante BiPAP (Respi-
ronics Inc, Murrapville, PA, Estados Unidos), mientras
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se actuaba sobre las distintas causas desencadenantes, y
posteriormente con presidn positiva continua de la via
aérea (CPAP), con buena respuesta.

Observacion clinica

Mujer de 75 afios, procedente del servicio de medicina in-
terna, donde permanecia ingresada por cuadro de un mes de
evolucion consistente en desorientacion, debilidad generaliza-
da y disminucién del nivel de conciencia. Se realiz6 intercon-
sulta al servicio de neumologia al detectarse patrén ventila-
torio “anormal”. Como antecedentes personales presentaba
hipertension arterial, fibrilacién auricular crénica con frecuen-
cia controlada, miocardiopatia hipertensiva con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 55%, insuficien-
cia renal crénica (IRC) secundaria a nefroangioesclerosis
(creatinina: 3,5 mg/dl) e hiperparatiroidismo primario con hi-
percalcemia crénica por hiperplasia de paratiroides. Dos afios
antes habia comenzado a presentar somnolencia diurna, ade-
mds de apneas referidas por un familiar, por lo que se le habia
practicado una pulsioximetria nocturna domiciliaria, que mos-
tré un patrén en ondas de sierra y fue etiquetada de sindrome
de apneas obstructivas durante el suefio (SAOS). Se le pres-
cribié en aquel momento CPAP nasal nocturna, que no acep-
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de oxigeno.

t6. En la exploracién la paciente estaba somnolienta, con un
patrén respiratorio consistente en apneas de larga duracién,
sin movimientos tordcicos ni abdominales y sin ronquido, con
respiracion agénica (gasping) ocasional e intensa cianosis al
final de las apneas. Despertarla resultaba muy dificil, estaba
desorientada y mantenia practicamente el mismo patrén respi-
ratorio durante la vigilia. El hemograma y la coagulacién fue-
ron normales, y en la bioquimica tinicamente destacaban los
valores de creatinina (3,2 mg/dl) y calcio (11,3 mg/dl). Los
marcadores tumorales, el andlisis de orina y la radiografia de
térax fueron asimismo normales. La gasometria arterial respi-
rando aire ambiente mostré pH: 7,41, presion arterial de oxi-
geno: 86 mmHg, presién arterial de anhidrido carbénico
(PaCO,): 26,2 mmHg, HCO,: 16,3 mM, exceso de bases:
—7 mM, indicativa y saturacién arterial de oxigeno: 96,6%,
indicativa de acidosis metabdlica compensada con alcalosis
respiratoria. La tomograffa computarizada craneal mostré una
marcada alteracion de la sustancia blanca periventricular en
relacion con enfermedad isquémica de pequefio vaso. Dada la
situacién de intensa somnolencia de la paciente, no se pudo
realizar una exploracién funcional completa, a excepcion de
la medida de la presion de oclusion, que mostré valores al ini-
cio de la “vigilia” de 2,77 cmH,O y al inicio de la apnea de
1,03 cmH,0; la concentracién de anhidrido carbénico al final
de la espiracién fue de 18 mmHg al final de la apnea y de
24,8 mmHg al final de la “vigilia”.

Se realiz6 una poligrafia respiratoria, que evidenci6 un indi-
ce de alteracién respiratoria (IAR) de 62 a expensas de apneas
centrales en su totalidad; indice de desaturaciones igual o ma-
yor del 3% (ODI) de 59, y porcentaje de tiempo con saturacién
de oxigeno menor del 90% (TC90) del 2,5% (fig. 1A), por lo
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que se diagnosticé de SAC con respiracién tipo Cheyne-Sto-
kes. Con el fin de valorar el tratamiento mds adecuado se efec-
tuaron las siguientes poligrafias respiratorias: con CPAP a 7
cmH,O y 2 I/min de oxigeno; con BiPAP® en modo esponti-
neo/ciclado a 10/6 cmH,0, y finalmente con BiPAP® en modo
espontdneo/ciclado a 14/6 cmH,0, a 10 ciclos/min, y oxigeno
a 2 l/min (fig. 1B). Este tltimo tratamiento se pauté a domici-
lio por considerarse el mds adecuado, pues conseguia generar
flujo aéreo y movimientos toracoabdominales, reducir el IAR
a 25y el ODI a 30, y mantener TC90 al 0,5%. Dados los ante-
cedentes de la paciente se propuso cirugia de paratiroides y
didlisis, en espera de un eventual trasplante renal. Tras la para-
tiroidectomia practicada 3 meses mads tarde y el inicio de he-
modidlisis, experimentd un cambio espectacular. Cuando acu-
dié a la consulta, caminaba sola y no presentaba somnolencia
(Epworth: 7), aunque usaba el soporte ventilatorio sélo 2-3 h
diarias. La espirometria, la presiéon de oclusién, la concentra-
cioén de anhidrido carbdnico al final de la espiracién y la gaso-
metria arterial fueron normales. En la analitica destacaba una
discreta disminucion de la creatinina a 2,6 mg/dl, ademads de la
normalizacién de la calcemia. Se practic6 15 dias mas tarde
una polisomnografia en modo noche partida, que en la primera
parte (fig. 2A) objetivé eficiencia de suefio en el 82%; estadio
1 en el 18%, estadio 2 en el 58%, estadio 3 en el 6%, estadio 4
en el 4%, estadio REM en el 14%, indice de despertares transi-
torios de 36, IAR de 28, a expensas exclusivamente de eventos
centrales, ODI de 16 y TC90 del 1,3%. En la segunda parte,
tras distintos ajustes de presién, comprobamos que 7 cmH,O
de CPAP eran suficientes para mantener un IAR residual de 7,
de modo que se pauté dicho tratamiento, con buena aceptacién
y tolerancia posterior (fig. 2B).
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Discusion

Dentro del SAC cabe distinguir la forma idiopatica,
que se define como excesiva somnolencia diurna o fre-
cuentes despertares transitorios no explicados por otros
factores, al menos 5 apneas-hipopneas centrales por
hora de suefio y normo o hipocapnia durante la vigilia
(PaCO, < 45 mmHg)*>. En la forma hipercdpnica de
SAC, el aumento de la PaCO, es consecuencia de la re-

duccién de la ventilacién o de apneas producidas por
una depresion del control respiratorio. E1 SAC no hiper-
cdpnico no se asocia con ninguna reduccién primaria
del control respiratorio o con debilidad de la musculatu-
ra respiratoria, sino que las apneas centrales se produ-
cen por episodios de hiperventilaciéon e hipocapnia y
hay un incremento de la orden ventilatoria'. Segiin los
escasos estudios que analizan a pacientes con SAC sin-
tomadtico, éste afecta en su mayoria a individuos de
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Fig. 2. Polisomnografia en modo
noche partida tras paratiroidecto- L
mia e inicio de hemodialisis. En la
primera parte de la polisomnogra-
fia (A) se observan apneas centra-
les; la segunda (B) se realizé con
presién positiva continua de la via - S
aérea (CPAP) a 7 emH,0. IAR: - » o " - » T -

indice de alteracion respiratoria.
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edad media y ancianos, de sexo masculino, y es menos
frecuente en mujeres®. Sus caracteristicas clinicas son
similares a las del SAOS, aunque, en contraste, los sin-
tomas de insomnio son mds destacados. E1 SAC no hi-
percapnico no suele asociar policitemia o cor pulmona-
le, quizd porque no hay hipoxemia grave durante el
suefio’.

Durante el suefio NREM (sin movimientos oculares
rapidos), la ventilacién estd controlada por el sistema
metabdlico (cuerpo carotideo para la hipoxia, y cuerpo
carotideo, junto con quimiorreceptores medulares, para
la hipercapnia). La alcalosis hipocapnica reduce el esti-
mulo ventilatorio hipercdpnico, por lo que puede produ-
cir apneas centrales en individuos sanos. Ademads, las
respuestas ventilatorias a la hipoxia y la hipercapnia es-
tdn disminuidas durante el suefio NREM vy, en mayor
medida, durante el REM. La PaCO, es probablemente
el mayor estimulo durante el suefio; en este sentido, en
la fisiopatologia del SAC no hipercdpnico es fundamen-
tal el concepto de umbral de apnea o valor de PaCO, a
partir del cual aparece una apnea. En la respiracion pe-
riddica la apnea ocurre sélo cuando la PaCO, preceden-
te es relativamente baja, y puede abolirse elevando la
PaCO, por encima del umbral de apnea predeterminado
(control quimiorreceptor), que es diferente para cada in-
dividuo. Ademas del umbral de apnea, se han propuesto
otras hipétesis, como la inhibicién de la respiracion se-
cundaria al aumento del volumen corriente de origen
vagal. Si la sensibilidad al anhidrido carbdnico es baja o
estd ausente, habrd poco estimulo para la ventilacién y
apareceran apneas centrales, como sucede en el sindro-
me de Ondina o en el sindrome de hipoventilacién-obe-
sidad. Sin embargo, si la sensibilidad al anhidrido carbé-
nico es muy alta, se observan 2 patrones ventilatorios:
hipercapnia durante la vigilia y baja respuesta ventilato-
ria hipercdpnica, o PaCO, baja durante vigilia y alta res-
puesta hipercdpnica, como sucedi6 en nuestra paciente?.

Estas anormalidades pueden producirse de forma pri-
maria o secundaria a diversos trastornos. Las causas
neuroldgicas incluyen lesiones aisladas o combinadas
del sistema nervioso periférico, central o autonémico.
Entre las causas no neuroldgicas mds frecuentes desta-
can la insuficiencia cardiaca (IC), la IRC, el hipotiroi-
dismo, la exposicién a alta altitud, los farmacos (opié-
ceos, fenotiacinas en nifios) y la titulacion iatrogénica
de CPAP'®. En nuestra paciente cabria preguntarse qué
factores pudieron concurrir potencialmente para produ-
cir el SAC, como son la IRC, el hiperparatiroidismo, la
enfermedad vascular cerebral y la IC.

Se ha demostrado que el 80% de los pacientes en dia-
lisis presentan trastornos del suefio’. El mds comin es
el SAOS, que puede mostrar una prevalencia del 73%’,
asi como otras parasomnias, como piernas inquietas y
movimientos periddicos de las piernas. La presencia de
SAC, tal como sucedi6 en nuestra paciente, es excep-
cional y se atribuiria a la hipocapnia secundaria a la aci-
dosis metabdlica, la cual predispone a un patrén respi-
ratorio inestable y apariciéon de apneas centrales.
También las toxinas urémicas podrian afectar al sistema
nervioso central y reducir el tono muscular durante el
suefio, provocar una descoordinacién del diafragma y
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de la musculatura de la via aérea superior, o dar lugar a
un control respiratorio inestable. Todos estos factores
pueden originar excesiva somnolencia diurna’. Otros
factores agravantes derivados de la elevada comorbili-
dad, como arteriosclerosis, diabetes mellitus, IC y aci-
dosis metabdlica crénica, pueden suponer un estimulo
para inducir un descenso compensatorio de la PaCO,.
Ademas, el umbral apneico estd aumentado en la ure-
mia crénica, lo que produce un aumento del riesgo.
Otros hipotéticos factores que pueden contribuir son la
anemia, las sustancias endégenas opioides, la neuropa-
tfa urémica, el aumento de citocinas, etc.®. La hemodia-
lisis convencional no reduce la prevalencia del SAOS,
pero la nocturna®!® y el trasplante renal han conseguido
corregir tanto las apneas obstructivas como las
centrales'"'2, En nuestro caso, la hemodidlisis corrigi6
s6lo parcialmente el SAC, tal vez porque su capacidad
para corregir por completo las alteraciones metabdlicas
causantes de dicho sindrome eran limitadas debido a
factores como el tiempo de cadencia entre sesiones de
didlisis, lo que podria causar un SAC de gravedad “alter-
nante”, en funcién del tiempo transcurrido entre ellas.

Nuestra paciente presentaba hiperparatiroidismo, y
en este sentido también se ha descrito una alta prevalen-
cia de sintomas que pueden influir en la mala higiene
del suefio: piernas inquietas, depresion, irritabilidad, an-
siedad, debilidad muscular proximal, fatigabilidad y
atrofia muscular. La mejoria de estos sintomas tras la
paratiroidectomia y la normalizacién de los valores de
hormona paratiroidea y calcio son ostensibles'*!6. Con
respecto a la enfermedad vascular cerebral, cualquier
alteracion neuroldgica que afecte al sistema de control
respiratorio metabdlico puede influir en el patrén venti-
latorio produciendo apneas centrales®!”. La IC se asocia
con frecuencia a respiraciéon de Cheyne-Stokes durante
el suefio y la vigilia. Esta respiracién periddica proba-
blemente es producto de una inestabilidad del control
respiratorio resultante de un tiempo circulatorio prolon-
gado y una respuesta aumentada a la elevacién de
PaCO,'8!°. En un estudio de 81 pacientes ambulatorios
con IC por disfuncién sistélica tratada y estable, se en-
contr6 SAC en el 40%%. La presencia de SAC en IC se
ha asociado con peor prondstico'.

El tratamiento del SAC es problemdtico, debido a
que es un trastorno poco comun sobre el que no existen
estudios aleatorizados. Farmacos como la teofilina, se-
dantes, medroxiprogesterona, antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la serotonina y acetazolamida muestran
respuestas variables. En un estudio reciente con pacien-
tes con IC?' la administracién de una dnica dosis de
acetazolamida antes del suefio mejor6 el SAC y los sin-
tomas diurnos. El oxigeno tiene una influencia desesta-
bilizadora de la respuesta ventilatoria hipdxica en el
control respiratorio. Cuando hay hipoxia, aparece hiper-
ventilacion, que produce alcalosis e hipocapnia, pudien-
do asf inhibir la respiracién durante el suefio y provocar
apneas centrales. La adicién de oxigeno puede dismi-
nuir la influencia hip6xica y dar lugar a una respiracién
mas regular, con disminucién tanto del nimero como de
la duraci6n de las apneas®. Como las apneas centrales se
ven precipitadas por fluctuaciones en la PaCO, por de-
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bajo del umbral de apnea, el incremento de tan sélo 1 a
3 mmHg en la PaCO, mediante la inhalacién de gas en-
riquecido en anhidrido carbénico puede abolirlas, aun-
que este tratamiento no se utiliza, ya que produce hiper-
ventilacién??. En contraposicién, tal como comprobamos
en nuestra paciente tras la didlisis y la cirugia de parati-
roides, la CPAP puede ser efectiva al aumentar la
PaCO,, manteniéndola por encima del estimulo de la ap-
nea. El papel de la CPAP frente a la BiPAP® es contro-
vertido y no hemos encontrado referencias de tratamien-
to con ventilacion domiciliaria en pacientes con SAC e
IRC®. En un estudio reciente de Bradley et al** con 287
pacientes con FEVI inferior al 25% y SAC, se ha com-
probado que la CPAP atentia las apneas centrales, mejo-
ra la oxigenacién nocturna, aumenta la FEVI, disminuye
los valores de noradrenalina y aumenta la distancia reco-
rrida, pero no afecta a la supervivencia. Hay algunos dis-
positivos disefiados especificamente para el tratamiento
del SAC, como la servoventilacién adaptativa y de alta
frecuencia®*?®, pero atin no se ha probado su eficacia a
largo plazo y con un nimero suficiente de pacientes.

Concluimos que el tratamiento del SAC debe ser in-
dividualizado, particularmente cuando se descartan las
causas mds frecuentes, valorando la respuesta a distin-
tos regimenes terapéuticos, entre los que puede incluir-
se el soporte ventilatorio domiciliario.
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