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Sindrome confusional agudo asociado a apnea-hipopnea
obstructiva del sueio y agravado por acidosis metaboélica

secundaria a acetazolamida oral

E. Miguel?, R. Giiell?, A. Antén?, J.A. Montiel® y M. Mayos?
“Departamento de Neumologia. Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona.
"Departamento de Medicina Interna. Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona. Espaiia.

El sindrome confusional agudo o delirium es un trastorno
transitorio del estado mental caracterizado por la alteracién
fluctuante del nivel de conciencia y atencion. Presentamos el
caso de un paciente con sindrome confusional agudo asocia-
do a sindrome apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SA-
HOS), agravado por una acidosis metabélica secundaria al
tratamiento con acezatolamida.

Se trataba de un varén de 70 afios de edad, sin anteceden-
tes de enfermedad neurolégica previa, remitido por un cua-
dro confusional agudo de inicio en la madrugada. Durante
el ingreso se descartaron causas de origen infeccioso, toxico,
neurolégico o secundarias a enfermedad metabdlica o car-
diaca. Los gases arteriales obtenidos en la madrugada durante
uno de los episodios de sindrome confusional agudo mostra-
ron una ligera hipoxia e hipercapnia con acidosis de tipo
mixto. El paciente habia presentado en los meses previos al
ingreso sintomas indicativos de SAHOS (ronquido, pausas
respiratorias durante el suefio y somnolencia diurna mode-
rada). Se efectué una polisomnografia diagnéstica que puso
de manifiesto un SAHOS de caracter grave. El indice de ap-
nea-hipopnea/h era de 38, la saturacion de oxigeno media del
83% vy el tiempo de saturacion de oxigeno por debajo del
90%, del 44%. Se retir6 la acetazolamida oral, que se consi-
deré la causa del componente metabélico de la acidosis, y
tras un nuevo estudio polisomnografico de titulacion se inicio
tratamiento con presion continua en la via aérea a 9 cmH,0.
El paciente sigui6 un curso clinico favorable.

El SAHOS, entidad con un tratamiento muy eficaz, ha de
incluirse entre las enfermedades que pueden precipitar un
sindrome confusional agudo.

Palabras clave: Sindrome confusional agudo. Delirium. Sindro-
me de apnea-hipopnea obstructiva del sueiio. Acidosis metaboli-
ca. Acetazolamida.

Acute Confusional Syndrome Associated With
Obstructive Sleep Apnea Aggravated by Acidosis
Secondary to Oral Acetazolamide Treatment

Acute confusional syndrome, or delirium, is a transitory
mental state characterized by the fluctuating alteration of
awareness and attention levels. We present the case of a
patient with acute confusional syndrome associated with
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) aggravated by
metabolic acidosis induced by oral acetazolamide treatment.

A 70-year-old man with no history of neurological disease
was referred with a clinical picture consistent with acute
confusional syndrome presenting between midnight and
dawn. During the admission examination infectious, toxic,
and neurologic causes, or those related to metabolic or heart
disease were ruled out. Arterial blood gases measured during
one of the nighttime episodes of acute confusional syndrome
showed mild hypoxia and hypercapnia with mixed acidosis.
Signs and symptoms suggestive of OSAS had been developing
over the months prior to admission, with snoring, sleep
apnea, and moderate daytime drowsiness. Polysomnography
demonstrated severe OSAS with an apnea-hypopnea index
of 38. Mean arterial oxygen saturation was 83%; time oxy-
gen saturation remained below 90% was 44%. The attending
physician ordered the withdrawal of oral acetazolamide,
which was considered the cause of the metabolic component
of acidosis. Treatment with continuous positive airway pres-
sure was initiated at 9 cm H,O, after a titration polysomno-
graphic study. The patient continued to improve.

OSAS, for which very effective treatment is available,
should be included among diseases that may trigger acute
confusional syndrome.

Key words: Acute confusional syndrome. Delirium. Obstructive
sleep apnea syndrome. Metabolic acidosis. Acetazolamide.

Introduccién

El sindrome confusional agudo o delirium es una al-
teracion transitoria del estado mental caracterizada por
diversas manifestaciones clinicas, fundamentalmente al-
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teraciones en el nivel de conciencia y atencién. Presenta
un inicio agudo o subagudo y un curso fluctuante. La
etiologia es multiple, pero basicamente suele ser secun-
dario a una enfermedad médica o estd asociado al consu-
mo de sustancias toxicas o farmacos. Puede constituir,
sin embargo, el modo de presentacion de enfermedades
graves del sistema nervioso central'.

Presentamos el caso de un paciente con un episodio
confusional agudo asociado a un sindrome de apnea-hi-
popnea obstructiva del suefio (SAHOS) y agravado por
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Fig. 1. Imagen correspondiente al estu-
dio polisomnografico. Panel superior
(fondo blanco): parametros neurofisio-
logicos y electrocardiograma. Constante
de tiempo: 30 segundos. Panel inferior
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(fondo verde): parametros respiratorios.
Constante de tiempo: 5 min. Se obser-
van episodios de cese de flujo oronasal
que se acompaiian de movimientos to-
racoabdominales (apnea obstructiva) y
finalizan en desaturacion arterial, ron-
quido y despertar cortical (panel supe-
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la coexistencia de acidosis metabdlica secundaria al tra-
tamiento con acetazolamida por via oral. El interés de
este caso radica en la forma inusual de presentacion del
SAHOS.

Observacion clinica

Paciente varén de 70 afios de edad, que fue remitido a ur-
gencias por un cuadro confusional agudo. El paciente, que
previamente se encontraba bien, se levant6 en la madrugada
obnubilado y desorientado, y permaneci6 en el suelo de su
domicilio varias horas. Al parecer se habifa mantenido cons-
ciente, sin relajacion de esfinteres y con dificultad para solici-
tar ayuda.

No referia hédbitos téxicos conocidos y como antecedentes
destacaban los siguientes: hipertension arterial controlada con
doxazosina y quinapril, miocardiopatia hipertensiva, diabetes
mellitus tipo 1 con retinopatia, nefropatia, polineuropatia sensi-
tiva y vasculopatia periférica, en ambas extremidades inferio-
res, como complicaciones tardias; glaucoma en tratamiento con
tartrato de brimonidina, timolol tépico y acetazolamida por via
oral (500 mg/dia). Con anterioridad al episodio actual, el pa-
ciente era completamente auténomo para las actividades bdsi-
cas de la vida diaria y no presentaba deterioro de las funciones
superiores. Estaba pendiente de la realizacion de un estudio po-
lisomnogréfico por clinica de ronquido, pausas respiratorias ob-
servadas durante el suefio y somnolencia diurna moderada.

En el momento de ingresar en urgencias presentaba una hi-
dratacién y un color normales y estaba afebril. La presién ar-
terial era de 130/70 mmHg, la frecuencia cardiaca de 90
lat/min y la respiratoria de 20 repiraciones/min; el indice de
masa corporal era de 34 kg/m? La auscultacién cardiaca obje-
tivé tonos ritmicos, sin soplos cardiacos ni carotideos. En
cuanto al aparato respiratorio, presentaba hipofonesis global
generalizada, sin otros ruidos sobreafiadidos. En el resto de la
exploracién no se observaban alteraciones, a excepcion de las
extremidades inferiores, donde se apreciaban cambios tréficos
secundarios a insuficiencia venosa crénica con una tlcera en
la cara posterior del pie izquierdo. Desde el punto de vista

284  Arch Bronconeumol 2004;40(6):283-6

neurolégico estaba consciente, pero con desorientacion tem-
poroespacial. No se visualizaban signos de un traumatismo
previo ni de mordedura lingual. Se apreciaba bradipsiquia,
con un discurso lento, pobre y en ocasiones incoherente, as{
como dificultad para mantener la atencién. No se observaron
alteraciones en el resto de la exploracién neuroldgica, con ex-
cepcién de la abolicion bilateral hasta las rodillas de la sensi-
bilidad vibratoria.

Los valores del hemograma, recuento y férmula y la bioqui-
mica general eran normales, a excepcion de una cifra de gluce-
mia de 14,1 mmol/l. El estudio tiroideo (tirotropina y tiroxina)
y los valores de creatincinasa, troponinas, aldolasa, vitamina
B,, y é4cido fdlico se hallaban dentro de la normalidad. No se
detectd cetonemia. En el estudio de gases arteriales (fraccion
inspiratoria de oxigeno del 21%) se obtuvieron los siguientes
resultados: pH de 7,33, presién arterial de oxigeno de 61
mmHg y de diéxido de carbono de 49 mmHg, y bicarbonato
estandar de 23 mEq/l. El estudio del liquido cefalorraquideo
no mostré hallazgos patoldgicos. La radiografia de térax, el
electrocardiograma y la tomograffa axial computarizada craneal
no presentaban alteraciones. El estudio de orina no mostr6 gér-
menes ni cetonuria, pero si microalbuminuria, ya conocida, se-
cundaria a la diabetes. Los téxicos en orina (etanol, benzodia-
cepinas, antidepresivos, cocaina y opidceos) fueron negativos.
Se practicaron serologias para Toxoplasma, 1Ges, virus de las
hepatitis C y B, citomegalovirus, herpes, virus de Epstein-
Barr, varicela zoster y virus de la inmunodeficiencia humana,
también con resultados negativos.

En los primeros 2 dias de ingreso hospitalario el paciente
se mantuvo afebril y hemodindmicamente estable, pero pre-
sentd de forma fluctuante obnubilacién y desorientacién. Los
episodios de desorientacién se produjeron fundamentalmente
en la madrugada. Los gases arteriales obtenidos en la madru-
gada mostraban un deterioro con respecto a la vigilia (pH:
7,25; presion arterial de oxigeno: 58 mmHg; presion arterial
de diéxido de carbono: 66 mmHg; bicarbonato estandar: 27
mEq/l). Se practicé finalmente una polisomnografia que de-
mostré numerosos episodios de apnea obstructiva y de hipop-
neas, con desaturacion arterial intensa e importante desestruc-
turacién del suefio (fig. 1). El indice de apnea-hipopnea/h fue
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de 38,3, la saturacién arterial de oxigeno media del 83% y el
tiempo de saturacién de oxigeno por debajo del 90%, del
44%. Tras un estudio de titulacién de presién positiva conti-
nua de la via aérea (CPAP) se inici6 el tratamiento con 9
cmH,0. La respuesta clinica y gasométrica fue buena, pero se
objetivo la persistencia de la acidosis mixta en los gases arte-
riales. Se retir6 la acetazolamida oral, que se sustituyé por
brinzolamida tdpica. El paciente mejor6 clinicamente, con ra-
pida normalizacion del nivel de conciencia. En los controles
ambulatorios posteriores el paciente se ha mantenido asinto-
matico, con buena respuesta al tratamiento con CPAP. El es-
tudio de los gases arteriales practicado al mes de tratamiento
ofreci6 los siguientes resultados: pH de 7,37, presion arterial
de oxigeno de 69 mmHg, presion arterial de diéxido de carbo-
no de44 mmHg y bicarbonato estandar de 26 mEq/1.

Discusién

El sindrome confusional agudo o delirium es un sin-
drome cerebral orginico de elevada prevalencia en la
poblacién anciana hospitalizada, asociado a unas cifras
de morbimortalidad no despreciables'?. La presencia de
alteracién de la conciencia y la atencién y de pensa-
miento desorganizado, con un inicio agudo y curso fluc-
tuante, son las caracteristicas de mayor valor diagndsti-
co**. La fisiopatologia del delirium no estd bien
establecida, pero se postulan alteraciones de los neuro-
transmisores, como la disminucion de la funcidén coli-
nérgica o el exceso de dopamina, adrenalina y glutama-
to. También se involucran las alteraciones del acido
y-aminobutirico y la serotoninaZ.

La etiologia del delirium suele ser multifactorial (ta-
bla I). Se asocia a enfermedades neuroldgicas prima-
rias, a enfermedades sistémicas que puedan afectar la
funcién neurolégica, al uso de determinados farmacos,
particularmente aquéllos con actividad anticolinérgica,
a la intoxicacién de sustancias exdgenas y a la abstinen-
cia de alcohol o ciertos farmacos, como las benzodiace-

pinas. Es importante identificar las causas del cuadro
confusional ya que en muchas ocasiones son faciles de
tratar'24,

El SAHOS se ha descrito como causa precipitante
del sindrome confusional agudo’. Se caracteriza por
episodios recurrentes durante el suefio de colapso par-
cial (hipopnea) o total (apnea) de la via aérea superior
que provocan alteraciones en el intercambio de gases y
desestructuracion del suefio. Se ha asociado a déficit
cognitivos y trastornos psiquidtricos, alteraciones que
revierten con la administracién de CPAP. Muiioz et al®
describieron el caso clinico de un paciente con un cua-
dro de delirium de inicio brusco durante la noche que le
impulsé a saltar por la ventana de su domicilio. El cua-
dro se atribuyé a un SAHOS de carécter grave que res-
pondié adecuadamente al tratamiento con CPAP.

En el caso que presentamos, aunque el paciente tenia
antecedentes de enfermedades sistémicas susceptibles
de precipitar un sindrome confusional agudo, no se de-
tecté descompensacion en el momento del ingreso. Los
sintomas, fluctuantes y con predominio nocturno, sélo
remitieron tras el inicio del tratamiento con CPAP y la
retirada de la acetazolamida oral. La acetazolamida es
un farmaco inhibidor de la anhidrasa carbénica que fa-
vorece la excrecién de bicarbonatos, acompafiados de
sodio, potasio y agua, produciendo un aumento del flujo
de orina alcalina y una acidosis metabdlica leve’. Actda
en los quimiorreceptores periféricos y centrales indu-
ciendo cambios locales en el cerebro y en el pH sistémi-
co. Se ha utilizado como estimulante de la ventilacién y
también en el tratamiento del sindrome de apnea central
del suefio®®. En algunos pacientes con este sindrome, su
uso se ha asociado a una prolongacion de los episodios
de apnea obstructiva y al deterioro de la hipoxemia noc-
turna'®. En nuestra opinién, el firmaco contribuyé al
deterioro del intercambio de gases. El incremento de la

TABLA I
Etiologia del sindrome confusional agudo

Enfermedades médicas
Enfermedades neuroldgicas intrinsecas

traumatismo craneoenceflico, epilepsia
Enfermedades sistémicas

Defectos nutricionales: tiamina, vitamina B ,/dcido f6lico
Enfermedades hematoldgicas: anemia grave, policitemia
Enfermedades pulmonares: tromboembolia pulmonar

Nefropatias: insuficiencia renal

Cirugia (estado postoperatorio)
Inducido por sustancias

animales y vegetales
Etiologia no especificada

Alteraciones focales: vasculares, neoplasias primarias y metastdsicas, infecciones, enfermedades desmielinizantes
Alteraciones difusas o multifocales: vasculares, neoplasias, infecciones, enfermedades desmielinizantes, encefalopatia hip6xica,

Alteraciones metabdlicas: hidroelectroliticas, hipoxia, hipercapnia, acidosis/alcalosis (metabdlica/respiratoria)
Enfermedades endocrinas: hipo/hipertiroidismo, descompensacién diabética

Enfermedades cardiovasculares: enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, encefalopatia hipertensiva
Enfermedades del aparato digestivo: hepatopatias (encefalopatia hepatica), enfermedades pancreaticas

Enfermedades infecciosas: endocarditis infecciosa, infecciones del tracto urinario, neumonia
Agentes ambientales: trastornos de la regulacion térmica, electrocucién, quemaduras

Intoxicaciones: alcohol etilico y metilico, anfetaminas, ansioliticos, antidepresivos, cannabis, cocaina, opidceos
Abstinencia: alcohol, ansioliticos, barbitiricos, hipnéticos, sedantes
Ausencia de intoxicacion/abstinencia: antibidticos, antihistaminicos, corticoides, inhibidores de H,, toxicos industriales, venenos

53

Arch Bronconeumol 2004;40(6):283-6 285



MIGUEL E, ET AL. SINDROME CONFUSIONAL AGUDO ASOCIADO A APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
Y AGRAVADO POR ACIDOSIS METABOLICA SECUNDARIA A ACETAZOLAMIDA ORAL

acidosis durante la noche se debid a la insuficiente com-
pensaciéon metabdlica del incremento de la presion
de diéxido de carbono provocado por los episodios de
apnea.

En conclusion, la presencia de un SAHOS debe te-
nerse en cuenta entre los diagndsticos diferenciales que
se plantean ante los cuadro de delirium. Es importante
realizar en la historia clinica un interrogatorio dirigido a
descubrir sintomas indicativos de SAHOS y completar
el estudio diagndstico en el caso de sospecha clinica
elevada.
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