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Presentamos el caso de una mujer de 36 afios con un
sindrome de hipoventilacién alveolar primaria. Comenzé
sus sintomas en la infancia con cianosis durante el sueiio,
siendo diagnosticada de cardiopatia congénita cianégena,
anadiéndose después cianosis diurna, astenia, pirpura y
edema en miembros inferiores. No tenia antecedentes de
enfermedad neuroldgica. Destacaba poliglobulia con estu-
dio de hemoglobinas normal. Un estudio hemodindmico
descarté cortocircuitos y lesiones valvulares, existiendo hi-
pertensiéon pulmonar moderada. Sus pruebas funcionales
respiratorias no mostraron alteraciones y presentaba aci-
dosis respiratoria con hipoxemia, que se corregian con la
hiperventilacién y con el ejercicio. El estudio del suefio no
apoyaba el diagnéstico de «Sleep-apnea». Demostramos
la ausencia de respuesta ventilatoria adecuada frente a la
hipoxia. La presencia de hipercapnia en ausencia de enfer-
medad pulmonar, neuromuscular o de la caja tordcica, re-
flejaba disminucién de la sensibilidad central al CO,. Los
hallazgos permiten sugerir una afectacién mixta de qui-
miorreceptores centrales y periféricos con indemnidad de
los mecanismos reflejos al esfuerzo.
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Primary chronic alveolar hypoventilation

We present the case of a 36-year-old woman with a pri-
mary alveolar hypoventilation syndrome. She began pre-
senting symptoms at infancy, with cyanosis during the
sleep, being diagnosed of cyanotic congenital malforma-
tion of the heart; she subsequently developed diurnal cya-
nosis, fatigue, purpura, and lower limbs edema. She gave
no history of neurological disease. As laboratory data,
there was polyglobulia and the hemoglobins study was
normal. A hemodynamic exploration ruled out circulatory
shunts and valvular lesions, confirming a moderate pul-
monary hypertension. The tests of respiratory function did
not reveal any alteration; the patient presented respiratory
acidosis with hypoxemia, which normalized with hyper-
ventilation and physical exercise. The sleep study did not
support the diagnosis of sleep apnea. We confirmed the
lack of an adequate ventilatory response to hypoxia. The
presence of hypercapnia in the absence of pulmonary,
neuromuscular and thoracic cage diseases reflected the de-
crease in the central sensitivity to CO,. The findings may
suggest an alteration in the central and peripheral chemo-
rreceptors with sparing of the reflex machanisms to phy-
sical effort.

Introduccion

La hipoventilacién alveolar (HVA) se caracteriza por hi-
percapnia e hipoxia en sangre arterial, siendo la hipercapnia
la més especifica de ambas. Las causas de esta entidad se
pueden dividir en dos grandes grupos, segin exista o no en-
fermedad pulmonar subyacente. Sin embargo, hay casos
descritos en los que coinciden alteraciones pulmonares y ex-
trapulmonares en su génesis '.

La HVA con pulmones «sanos» (HVA general segin Fis-
hman)? es un sindrome conocido desde hace mas de treinta
afios y tiene las siguientes causas generales: Depresién fun-
cional o anatémica de los centros respiratorios, alteraciones
neuromusculares o deformidades de la caja toracica y obs-
truccién de las vias respiratorias extrapulmonares.

Su patogenia, exceptuando algunas de mecanismo obs-
tructivo, esta en relacién con alteraciones del sistema regula-
dor de la respiracion, tanto en la rama aferente (receptores y
vias), como en los centros de control del sistema nervioso
central o en la rama eferente (vias, musculatura respiratoria
y caja torécica)>.

Recibido el 21-12-1987 y aceptado el 21-4-1988.

59

El propésito de la presente comunicacion es referir los da-
tos clinicos, fisiopatolégicos y evolutivos de una paciente de
36 afios con HVA primaria. Resalta en ella la presencia de
signos clinicos desde la infancia, ausencia de antecedentes
de enfermedad neuroldgica previa, una respuesta ventila-
toria no habitual al ejercicio y el desarrollo de un cuadro
neurologico agudo no explicado, que condujo a su falleci-
miento, datos que contrastan con lo comentado
habitualmente en la literatura.

Observacion

Clinica: Mujer de 36 afios, sin antecedentes personales de enfermedad neuro-
16gica, ni familiares de cianosis o cardiopatia. Desde su infancia presentaba cia-
nosis durante el suefio, sin disnea aparente, por lo que fue diagnosticado de
cardiopatia congénita. A los venticuatro afios la cianosis se hizo también
diurna. Seis afos antes del ingreso comenzé con astenia y pirpura en miem-
bros inferiores, desarrollando edema maleolar bilateral en los dos meses que
precedieron al ingreso.

En la exploracién: talla 157 cm, peso 57 kg, TA 120/60 mm Hg, pulso 120
Im, 20 rpm. Hipertricosis, facies congestiva, cianosis generalizada, acropaquia
en manos y pies. La presién venosa yugular era normal. Se palpaba el ven-
triculo derecho aumentado de tamaio, auscultdndose un soplo sistélico en se-
gundo espacio intercostal izquierdo, con refuerzo del componente pulmonar
del segundo tono. La auscultacién pulmonar era normal. No existian viscero-
megalias, los pulsos periféricos estaban presentes; los reflejos osteotendinosos
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TABLA I
Resultados de espirometria y difusion
Pardmetro Medido Tebrico (%)
FEVC 1 3,02 3,19 95
FEV1 1 2,68 2,82 95
FEV1/FEVC 0,89 0,88 101
MVV 1 80 102 78
Va 1 3,88 4,03 96
DLco 11,45 8,23 138
(34,05) (24,59)
”  Corregida
a Hb 11,4 10,05 113
(34,0) (30)

FEVC = Capacidad vital forzada

FEV1 = Volumen espirado en el primer segundo

MVV = Mdxima capacidad ventilatoria

Va = Volumen alveolar

Dico = Capacidad de difusi6n para el CO en mmol/min. KPa.
(ml/min-mm Hg)

eran normales y habia una purpura petequial en la mitad inferior de ambas
piernas, sin edema. La exploracién neurol6gica era normal.

En los estudios complementarios: hematocrito 63 %, VCM 103 fl, resto he-
mograma normal. El estudio hematolégico descarté la existencia de methemo-
globinemia y de hemoglobinas de alta afinidad, siendo normales las determina-
ciones de 2,3 DPG y ATP. En el estudio bioquimico hemético: glucosa 7,2
mmol/l, A. drico 0,52 mmol/l, sodio 153 mmol/l, TGP 61 mu/ml, LDH 287
mu/ml, siendo normales NUS, Cr, Ca, P, K, Cl, colesterol, proteinas totales,
bilirrubina, GGT, TGO, F. Alc, y GPK. La orina fue normal. La Rx de térax
aparece en la figura 1. Una urografia iv fue normal, asi como la ecografia ab-
dominal. El ECG presentaba ritmo sinusal, a 90 pm, eje + 110 grados, onda P
de crecimiento auricular derecho (0,33 mv), bloqueo incompleto de rama dere-
cha y sobrecarga de presién de ventriculo derecho. El ecocardiograma 2 D de-
mostré datos sugestivos de hipertensién pulmonar severa, descartdndose car-
diopatia congénita. Se practic6 estudio hemodindmico que descarté
cortocircuitos y lesiones valvulares. Existia hipertensién pulmonar moderada
(media de 38 mm Hg), con aumento de resistencias precapilares (370 Din/
seg/cm-5) y discreto aumento del gasto cardiaco (3,85 1/min/m-2). Se practi-
caron estudios respiratorios, que expondremos posteriormente, que apoyaron
el diagndstico de HV A primaria.

Fue dada de alta con fisioterapia, medroxiprogesterona (100 mg/dia) y almi-
trina (2,6 mg/kg/dfa), reingresando 5 meses mds tarde. Referfa no haber no-
tado mejorfa. En la exploracién no hubo modificaciones. En los nuevos estu-
dios complementarios no hubo cambios.

Comentarios

En el dia 14 de su ingreso desarroll6 sibitamente somnolencia, cefalea fron-
tal y disminucién de la agudeza visual. En la exploracién: confusa, con len-
guaje incoherente, respondiendo a 6rdenes sencillas sin datos de focalidad neu-
rolégica. M4s tarde aparecieron convulsiones generalizadas; una TAC
encefdlica demostré ligero edema cerebral, pasando a cuidados intensivos. Du-
rante los 4 dfas de su estancia en esa unidad, hasta su fallecimiento, persistié
un coma profundo con ligera rigidez de nuca, sin focalidad neurolégica. El
LCR fue normal y no se pudo obtener permiso para el estudio necrépsico.

Estudios respiratorios: Los resultados de las pruebas funcionales respirato-
rias (espirometria forzada y test de difusién) fueron normales (tabla I). La espi-
rometria forzada en decubito supino no mostré diferencias significativas con
respecto a las realizadas sentada.

Los resultados de las diversas gasometrias arteriales practicadas (tabla II) in-
dicaban basalmente acidosis respiratoria con hipoxemia, hallazgos que se co-
rregian con la hiperventilacién. Al finalizar ésta, la paciente retornaba répida-
mente a cifras gasométricas previas, con claras apneas centrales de 5 a 8
segundos de duracién.

Se realizé estudio del suefio a lo largo de dos horas, con registros de flujo
buco-nasal, movimientos toraco-abdominales, CO, y O, teleespiratorios. Se
observaron dos apneas obstructivas superiores a 10 seg (35 y 50 seg). La respi-
racién fue muy irregular, con tendencia a la periodicidad, y con miiltiples pero
pequefias apneas de tipo central, precedidas de hipopneas; estos resultados no
apoyaban el diagnéstico de sindrome de «sleep apnea». El CO, tele-espirato-
rio fue de 8 2 9,3 y el de O, de 6,5 a 8 KPa. A las dos horas se despert6 a la
paciente y, en decubito, con los mismos registros, se extrajo sangre arterial que
mostraba acidosis respiratoria con marcada hipoxemia (tabla If). A los 5 minu-
tos, con la paciente m4s vigil, se realizé una segunda extraccién persistiendo di-
chas alteraciones, aunque en menor grado (tabla II). Se efectué un test de es-
fuerzo en ciclo-ergémetro con carga constante de 30 W, durante 6 minutos,
obteniéndose determinaciones de gases arteriales y de LCR (tabla II).

Para valorar la respuesta a la hipoxia, la paciente fue conectada a un circuito
cerrado con absorbente de CO , y aire diluido con argén para conseguir una Fi
O, de 0,13 (pA O, de 4,4 KPa). Respirando esta mezcla durante 80 seg, la
ventilacién pricticamente no se modificé, siendo de 10 I/mn al finalizar la
prueba.

Discusién

Los estudios llevados a cabo en esta paciente permiten
afirmar que padecia una HVA primaria, segin criterios ac-

TABLA II
Valores gasométricos
Situacion pH ';;32;;;; (Z“mcgé) Bicarbonato BE s 0, A'(;;%g“)"a
Arteria
Basal 7,29 7,04 10,75 38 8,2 81,4 —
(52,8) (80,6)
Tras hiper-ventilacién 7,45 14,53 5,67 28,9 52 98,1 —
(109) (42,5)
Tras suefio:
Al despertar 7,34 4,27 10,13 34 10,7 55 2,77
’ 32) (76) (20,8)
alos 5 7,38 6,53 8,53 32 9,4 82 2,36
(49) (64) (17,7)
Ejercicio:
alos 2 7,40 6,53 8,13 32 10
(49) (61)
alos 4’ 7,37 7,87 7,07 27 3,5
(59) (53)
En LCR
Basal 7,37 7,12 8,13 30 7,5 86
(53,4) (61)
Hiper-ventilacién 7,47 9,44 5,83 29,5 7 95
(70,8) (43,7)
Ejercicio a los 6’ 7,58 11,07 4,13 32 8,5
(83) (31)

Las gasometrias tras hiperventilacién se extrajeron al minuto de haber efectuado la paciente movimientos respiratorios forzados. Las determinaciones gasométri-

cas de LCR se obtuvieron mediante un catéter colocado en el espacio subaracnoideo lumbar. Las extracciones de sangre arterial y LCR no se efectuaron simultdnea-

mente.
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Figura 1.

tuales*. Los estudios ecocardiograficos, hemodinamicos, de
hemoglobinas y de aparato urinario, descartan otras causas
de cianosis y poliglobulia, hallazgos que son motivo fre-
cuente de consulta por parte de estos pacientes. La ausencia
inicial de manifestaciones respiratorias hace frecuente la
existencia de un diagnoéstico erréneo durante afios, muchas
veces de cardiopatia congénita, como este caso.

La HVA primaria aparece con més frecuencia en las dé-
cadas cuarta y quinta de la vida, siendo excepcional su pre-
sencia durante la infancia>. Esta paciente inici6 sus manifes-
taciones en el periodo infantil con cianosis durante el suefio,
aunque su diagnoéstico correcto no se realizé hasta la cuarta
década. La poliglobulia es un hallazgo casi constante, ha-
biéndose sugerido en la literatura® su posible papel como
causa y no consecuencia de la HVA, al favorecer trombosis
o embolismos localizados en el area de control respiratorio
del tronco encefalico, teoria poco probable ante la rareza de
este sindrome en pacientes con policitemia vera demostrada.
La somnolencia y las manifestaciones de insuficiencia car-
diaca derecha forman parte de la'clinica habitual en estos
€asos, como en esta paciente, en la que sin embargo no apa-
recian cefalea, fatigabilidad, ni disnea’.

Las pruebas funcionales respiratorias eran normales, ya
que los valores de la difusidn elevados se normalizan al co-
rregirlos con las cifras de hemoglobina. La hipercapnia es la
regla, si bien puede estar enmascarada por la hiperventila-
cién tras el estimulo doloroso de la puncién arterial, sospe-
chandose en estos casos por una alcalosis metabolica no ex-
plicada®. La respuesta a la hiperventilacién voluntaria, con
disminucion de la Pa CO, y aumento de la Pa O, hasta su
normalizacién, constituye un criterio diagndstico, siendo ar-
gumento que apoya la ausencia de dafio en los efectores del
sistema regulador respiratorio®. Asimismo pudimos consta-
tar periodos de apnea posthiperventilacion, hecho facil-
mente inducible en estos pacientes 4.

La disminucién de la sensibilidad del sistema regulador de
la respiracion al CO ,, manifestada como una respuesta ven-
tilatoria reducida ante una elevacién de la Pa CO,, es cons-
tante en estos pacientes. La gran variabilidad inter e intrain-
dividual en sujetos normales’ en la respuesta al aumento del
CO, inspirado, y la observacién de que la hipercapnia cré-
nica por si misma disminuye la sensibilidad a la inhalacién
de CO,® hacen que estas pruebas no sean imprescindibles ni
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aconsejables para el diagndstico, pareciendo razonable con-
cluir que la presencia de hipercapnia en ausencia de enfer-
medad pulmonar, neuromuscular o de la caja torécica, re-
fleja una disminucién en la sensibilidad central al CO,°.

La respuesta a la hipoxia puede permitir el determinar
donde radica la alteracién; en caso de que la hipoxia au-
mente la respuesta ventilatoria se puede afirmar que los qui-
miorreceptores periféricos y las vias aferentes estan indem-
nes. Si no se produce respuesta, como en este caso, la lesién
puede radicar tanto a nivel central como periférico®.

No se estudi6 en la paciente, la respuesta ventilatoria a la
hiperoxia, prueba que hubiera ayudado en la comprobacién
de una alteracién de quimiorreceptores y vias aferentes>'°.
Existen variaciones en la respuesta ventilatoria, tanto a la hi-
poxia como a la hiperoxia en estos pacientes>%!1; estos da-
tos, junto a la respuesta al ejercicio permiten teorizar sobre
los distintos niveles de afectacion del sistema regulador, que
se engloban dentro de un mismo sindrome de HVA prima-
ria.

La respuesta al ejercicio, en esta entidad, es también hete-
rogénea y, aiin cuando los métodos de evaluacion varian en
los distintos estudios publicados, permite separar tres grupos
de pacientes '%, segiin sea normal, anormal o nula. La res-
puesta anormal es un aumento de la hipoventilacién con el
ejercicio, situacién que se da muy raras veces®'*'%; el resto de
los casos se reparten entre aquellos con respuesta normal,
como esta paciente, lo que corrobora la ausencia de lesién
en los efectores, y los que no modifican su gasometria. El
conocimiento de la existencia de un estimulo propioceptivo,
procedente de los miembros y que sigue una via neurégena
propioceptivo, como estimulo ventilatorio reflejo al iniciar el
gjercicio, previo e independiente de ningin mecanismo hu-
moral ®, permite suponer la integridad del centro automaético
de la respiracion, haciendo probable que la alteracién se lo-
calice a nivel de quimiorreceptores centrales.

Siguiendo a Whitelaw 4, en los casos en que la respuesta al
CO, esta reducida, es improbable que la disfuncién esté
confinada a los quimiorreceptores centrales. La alteracion
aislada de los mismos puede sospecharse si la respuesta ven-
tilatoria a las variaciones del O, y al ejercicio fueran norma-
les, pero no a la elevacién de la PaCO ,.

Al no ser completo en la paciente, el estudio de la res-
puesta ventilatoria a las variaciones de la Fi O ,, no podemos
asegurar, segin los criterios anteriores, la exacta fisiopato-
logia del proceso, aunque la falta de respuesta a la hipoxia y
al tratamiento con almitrina, junto con los otros datos pre-
viamente mencionados, sugieren una afectacién mixta de los
quimiorreceptores centrales y periféricos, con integridad de
los mecanismos reflejos al esfuerzo.

Las gasometrias en reposo mostraban un discreto au-
mento del gradiente alveolo-arterial de O, que no se co-
rregia con el ejercicio, hecho constatado en algunos casos '2,
pero si lo hacia durante la hiperventilacién voluntaria, co-
rroborando la indemnidad de la relaci6n ventilacién/perfu-
sién cuando existe el adecuado estimulo de los efectores.

El estudio durante el suefio permitié demostrar el dete-
rioro de la ventilacion en este periodo, asi como las frecuen-
tes irregularidades del patrén respiratorio, hallazgos comu-
nes en la HVA central*'"'2. Pese a la persistencia durante
todo el dia de parametros gasométricos de HVA, fue clara la
mejoria de la ventilacion al alejarse en el tiempo del periodo
de suefio, en probable relacién con respuestas a los varios
estimulos que durante la vigilia reciben los centros regulado-
res. Simplemente el reposo psicofisico, sin llegar a entrar en
periodo de sueno, permitia verificar el aumento progresivo
de la hipoventilacién (Fig. 2).

Un hallazgo casi constante en los pacientes que tienen re-
alizados estudios hemodindmicos es la hipertensién pulmo-
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nar (HTP)®, siendo escasos los datos objetivos sobre la re-
versibilidad de tal HTP con la correccién de la hipoxemia,
punto importante de cara a la utilidad de la terapéutica.

Resalta en esta paciente la ausencia de enfermedad neuro-
légica conocida, previa al inicio de su cuadro respiratorio,
asi como la falta de manifestaciones neuroldgicas asociadas,
excepto las derivadas de la propia hipoventilacién, lo que
permite incluirla en el escaso grupo de HVA primaria. Es
conocido que el nimero mas importante de sindromes de
HVA central se presentan en relacion con patologia neuro-
l6gica 1617,

Respecto a la terapéutica de la HVA central y ante la falta
de respuesta a los farmacos y fisioterapia, su segundo in-
greso estuvo motivado por un intento de implantaciéon de un
marcapasos diafragmatico, ante experiencias positivas pre-
vias '8, incluso con reversién de la poliglobulia y la insufi-
ciencia cardiaca®.

Por 1ltimo, la causa del desenlace final, posible trombosis
de un seno venoso, queda oscura ante la ausencia de estudio
necrépsico.
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