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INTRODUCCION 

 
Las pausas respiratorias durante el sueño se separan convencionalmente en apneas de 

tipo central, obstructivas y mixtas, según se constate la existencia o no de esfuerzo inspiratorio 

durante la ausencia de flujo oronasal. Esta división, útil desde un punto de vista descriptivo, 

difícilmente es válida como clasificación etiopatogénica definifiva. En primer lugar, 

prácticamente todos los pacientes presentan los tres tipos de apnea, aunque en proporciones 

variables, siendo la apnea mixta la que se encuentra probablemente con mayor frecuencia 

detectándose, incluso en los episodios obstructivos, una disminución del estímulo inspiratorio 

previo a la apnea(1). Además se han descrito numerosos casos en los que la eliminación de los 

fenómenos obstructivos mediante traqueostomia, ha puesto de manifiesto la existencia de 

apneas centrales(2), mientras que en otros casos, tras la administración de oxígeno, se objetiva 

empeoramiento en el componente obstructivo con desaparición de las apnecas centrales. 

Es por tanto indiscutible que los mecanismos fisiopatolológicos se superponen; a pesar 

de ello, la distinta forma de presentación clínica, la asociación con algunas enfermedades y, en 

general, una distinta aproximación terapéutica, hacen que siga siendo de utilidad la 

diferenciación entre los pacientes con apnea de predominio central u obstructiva. En esta 

revisión nos vamos a ocupar de aquellos procesos que, fundamentalmente, cursan con apnea 

central. 

 

INCIDENCIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS 

 
En la actualidad, no es posible evaluar fidedignamente la incidencia del síndrome de 

apnea central en la población general. Ni siquiera está bien estipulado cual es el dintel en que 

debemos situar el índice de apnea para separar lo normal de 10 patológico. Al igual que en las 

apneas obstructivas,se considera patológica la existencia de más de 30 apneas por noches, o 

un índice superior a 5 apneas/hora. En series amplias estos pacientes no superan un 10% del 

conjunto de afectos de síndrome de apnea(3). 

Diversos trabajos describen la existencia de apneas centrales en sujetos normales, si 

bien, y debido al tipo de registros realizados, es a veces difícil valorar la naturaleza central u 

obstructiva de las alteraciones respiratorias(4). Para Lugaresi y col(5), la aparición de apneas 

centrales de 5 a 15 segundos de duración en las fases superficiales y REM del sueño, es 

frecuente en sujetos normales, siendo mayor su incidencia en varones, con la edad y en 
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mujeres tras la menopausia(6-9). Contrariamente, en otras series se describe una mayor 

incidencia en mujeres(10). 

Las manifestaciones clínicas en el paciente con apneas de predominio central se 

consideran derivadas de las pausas respiratorias, con la consiguiente hipoxia y su repercusión 

a nivel cardiovascular, así como de la alteración de la estructura del sueño por un mecanismo 

similar al que ocurre en las apneas obstructivas, si bien el grado de hipoxemia es a menudo 

menor en las apneas centrales, relacionándose este hecho con el mecanismo de producción de 

la apnea(11). Sin embargo, algunos autores refieren grados similares de hipoxia en pacientes 

con respiración de Cheyne-Stokes y apnea central(12); posiblemente, estas discordancias sean 

un reflejo de la heterogeneidad de los grupos estudiados. 

Es de interés destacar algunas características del paciente con apneas de predominio 

central, principalmente en sus estadios iniciales. En primer lugar, es frecuente que el síntoma 

por el que consulta el paciente sea el insomnio y despertar sobresaltado, frente a la 

hipersomnia del síndrome de apnea obstructiva(13); también pueden acudir por síntomas 

depresivos y alteraciones de la libido(14). Generalmente se trata de pacientes no obesos y, 

raramente, se recoge en la historia clínica que sean roncadores severos. 

Las repercusiones a nivel cardiovascular de las pausas respiratorias de tipo central en 

los escasos casos recogidos en la literatura, suelen ser variaciones en la presión arterial 

pulmonar y en la presión sistémica, de forma similar a la apnea obstructiva. No obstante, son 

de menor amplitud por menor duración de las apneas(15-16). 

El trabajo de Maza y Col(17) , refleja variaciones cíclicas en el llenado ventricular izquierdo 

y en su volumen de eyección con la respiración periódica. El trastorno del ritmo cardíaco 

descrito con mayor frecuencia en relación a la apnea central, es la bradicardia sinusal al final 

de la apnea(18-19), con paros sinusales de hasta 11 segundos en algunos casos(20). Estos 

trastornos del ritmo están ausentes de forma característica en los pacientes con alteraciones 

del sistema nervioso autónomo y apnea central. 

No debemos olvidar que, dada la gran heterogeneidad de este tipo de pacientes, la falta 

de seguimiento a largo plazo y la diversidad de enfermedades asociadas a estos trastornos, no 

podemos perfilar un cuadro clínico que oriente claramente al diagnóstico, y que ante cualquier 

síntoma sugestivo, la evaluación precoz, mediante registro polisomnográfico, nos permitirá 

detectar trastornos que, todavía hoy, se demoran en su diagnóstico hasta que las 

consecuencias puedan ser irreversibles(21). 

 

FISIOPATOLOGÍA 

 
De forma estricta, se define como apnea central a la ausencia de estímulo ventilatorio a 

los músculos respiratorios con EMG plano de diafragma y músculos intercostale(22). Dada la 

complejidad del sistema de control de la respiración y de los numerosos mecanismos 

implicados, es lógico suponer que al hablar de "apnea central" no nos referimos a una 

enfermedad o entidad determinada, sino a una serie de procesos que conducen a una 
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alteración en la producción o transmisión del estímulo, o bien a una alteración del ritmo 

ventilatorio. 

Debemos recordar que raramente se encuentra, en la práctica diaria, pacientes con 

apnea central "pura". Puesto que los mecanismos de producción de la apnea central y 

obstructiva se superponen e interrelacionan, a la luz de recientes investigaciones se afianza 

cada vez más la hipótesis de un origen común(23). En cualquier caso, la asociación de las 

apneas centrales con algunas enfermedades neurológicas, y la profundización en el 

conocimiento de los mecanismos de control de la respiración, han aportado numerosos datos 

que nos ayudan a comprender la fisiopatología de estos procesos. 

Los mecanismos de control de la ventilación se separan en dos grandes grupos: control 

automático o metabólico que incluye los quimioreceptores (cuerpo carotídeo para la hipoxia, 

cuerpo carotídeo y quimioreceptores medulares para la hipercapnia), receptores vagales 

intrapulmonares y los centros a nivel de protuberancia y bulbo que integran la información. Por 

otra parte está el sistema de control voluntario, que regula la ventilación en situaciones como 

hablar, comer, etc. originado presumiblemente en el cortex cerebral. Es importante recordar 

también el factor "vigilia" corno estímulo respiratorio posiblemente relacionado con el sistema 

reticular ascendente, aunque su función no está bien dilucidada(24).  

Los cambios fisiológicos que se producen durante el sueno, pueden llevar a una 

inestabilidad en la regulación de estos mecanismos de control. En la fase NREM del sueño, la 

respiración es controlada casi exclusivamente por el sistema metabólico, a través de los 

quimioreceptores y los receptores vagales intrapulmonares(25-26) . Numerosos estudios han 

demostrado la influencia del sueño "per se" en la actividad de los quimioreceptores, con una 

menor respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia(27-29) . Los trabajos de Cherniack y 

col.(10-11) marcan cada vez más la importancia de la pCO2 en el mantenimiento del ritmo 

respiratorio normal; de hecho, se ha demostrado que la alcalosis hipcápnica puede provocar la 

aparición de apnea central en sujetos normaIes(32). 

Las primeras observaciones de alteraciones del ritmo respiratorio en relación a grandes 

alturas, realizadas por Douglas y Haldane en 1907, mostraban la aparición de respiración 

periódica provocada por hiperventilación en condiciones de normoxia, sugiriendo que la 

alcalosis hipocápnica juega, probablemente, un papel esencial en la aparicion de alteraciones 

del ritmo respiratorio y apneas centrales. Debemos recordar que la respuesta ventilatoría a la 

hipoxia es hiperbólica por lo que, en un rango de normalidad, los cambio en la ventilación son 

relativamente pequenos a pesar de amplias fluctuaciones en la pO2. Sin embargo, la respuesta 

ventilatoria a la hipercapnia es lineal, por lo que pequeñas variaciones en la pCO2 provocan 

cambios más evidentes en la vetilación. Ello, en situaciones normales, favorece la estabilidad 

respiratoria dadas las características de las reservas de O2 y CO2 del organismo (escasas en el 

primero, amplias en el caso del CO2), puesto que, al ser la hipercapnia el principal estímulo 

ventilatorio durante el sueño, se requieren grandes variaciones en el nivel respiratorio para 

provocar variaciones en la pCO2, especialmente a nivel de sistema nervioso central que es 

donde se detectan. Todo ello favorece un mecanismo regulador relativamente estable. Bulow y 

col.(33) mostraron como el nivel absoluto de la pCO2 durante el sueño es un factor esencial en la 
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aparición de respiración periódica, sugiriendo que cuando la pCO2 "umbral" para cada 

individuo, por debajo del cual el estímulo ventilatorio es insuficiente: al iniciarse el sueño se 

provocaría una pausa respiratoria hasta elevar la pCO2 al nivel necesario, con la consiguiente 

hipoxia, la cual, a su vez, desencadenaría una respuesta de hiperventilación que vuelve a 

situar la pCO2 por debajo del nivel umbral; de esta forma se perpetua una respiración de tipo 

periódico con las consiguientes apneas de tipo central. 

Para algunos autores la administración de oxígeno podría eliminar la inestabilidad del 

centro respiratorio, mientras que otros trabajos demuestran como la respiración periódica 

provocada por hipoxia prolongada, puede eliminarse elevando la pCO2. Ello sugeriría que es la 

hipocapnia, y no la hipoxia en sí, el factor desencadenante de la respiración periódica(31). El 

nivel individual de respuesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapniá en sueño y en vigilia, es el 

otro factor determinante de la aparición de trastornos respiratorios durante el sueño. Una 

respuesta aumentada puede provocar apnea central por el mismo mecanismo que ocurre en 

las grandes alturas(35-37). 

Bradley y col.(38) separan dos grupos de pacientes con apnea central: aquellos que 

presentan hipercapnia en vigilia y respuesta ventilatoria disminuida, y otro grupo con tendencia 

a la hipocapnia en vigilia y alta respuesta ventilatoria a la hipercapnia. De forma similar, Garay 

y col.(39) encuentran una respuesta ventilatoria heterogénea en pacientes con apnea 

obstructiva. En cualquier caso, la importancia de dicha respuesta a hipoxia e hipercapnia como 

causa de apnea central no está clara. Parece haber acuerdo en que pacientes con clara 

disminución de la quimiosensibilidad, como en el caso de la hipoventilación central 

congénita(40-43), o del síndrome de obesidadhipoventilación (44-45), presentan importantes 

alteraciones respiratorias en el sueño y en vigilia, generalmente con apnea central 

acompañante. En los casos de respuestas extremas dentro del rango de normalidad del 

sistema de control metabólico, se puede producir inestabilidad respiratoria durante el sueño y, 

posiblemente, la aparición de apneas centrales(46). Ello es aplicable principalmente a la fase 

NREM del sueño que está, esencialmente, bajo control metabólico. La frecuente aparición de 

apneas centrales en sueño REM, incluso en sujetos sanos, parece deberse a una inhibición 

activa de los músculos respiratorios por mecanismos poco claros. 

 

VIA AÉREA SUPERIOR 

 
Es bien conocida la aparición de trastornos respiratorios durante el sueño en procesos 

que cursan con obstrucción nasal, así como la frecuente aparición de apnea e hipopnea 

central(47) y obstructiva en la rinitis alérgica(48), desviación del tabique nasal(49) o producida de 

forma experimental. Para explicar dicha relación se han invocado diversos mecanismos; el 

primero por pérdida de estimulación de los receptores localizados en la mucosa nasal. Otro 

factor importante sería la elevación de la presión negativa a nivel de faringe por la obstrucción 

parcial o total a nivel nasal, facilitándose el colapso a nivel faríngeo(50). Por último, la posibilidad 
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de que la vía nasal tenga mayor importancia de la atribuida hasta ahora para el proceso 

respiratorio, produciéndose considerables alteraciones con el paso a la vía oral. 

White y col.(51) han mostrado la abolición de la apnea central tras anestesia de la mucosa 

nasal, lo que apoya la importancia de los receptores nasales en el mantenimiento de la 

respiración rítmica durante el sueño. Por otra parte, Issa y Sullivan(52) sugieren el colapso a 

nivel de faringe como desencadenante de un reflejo inhibidor de la respiración, con la 

consiguiente aparición de almea central. Esta posibilidad, ya sugerida previamente por otros 

autores(53-54), apoya la desaparición de las apneas centrales tras instaurar tratamiento con 

CPAP(55-56), la aparición de apneas centrales en posicion supina, y la desaparición de dichas 

apneas en pacientes sometidos a anestesia orofaringea. 

Estos reflejos, que posiblemente constituyen un mecanismo protector para evitar la 

aspiración durante el sueño, juegan, indudablemente, un papel importante en el mantenimiento 

del ritmo respiratorio. 

INSUFICIENCIA CARDIACA Y APNEA CENTRAL 

 
La existencia de hipoxemia durante el sueño en pacientes con insuficiencia cardíaca y la 

mejoría tras tratamiento médico, es indiscutible y ha sido atribuida a diversas causas. En primer 

lugar a la insuficiencia ventilatoria restrictiva que se produce(57), y a la alteración en el 

intercambio de gases por fallo ventricular izquierdo, con empeoramiento de ambos factores 

durante el sueño por disminución de la ventilación(58), así como a la existencia de respiración 

periódica y apneas de tipo central, constatadas repetidamente en estos pacientes(59). 

Estas alteraciones del ritmo respiratorio, que algunos autores han interpretado como 

signo de mal pronóstico(60), y su mecanismo de producción, no están, en la actualidad, 

totalmente aclarados. Clásicamente han sido atribuidas a un fenómeno similar al que produce 

la respiración de Cheyne-Stokes en las grandes alturas(61); en el caso de la insuficiencia 

cardíaca la causa radicaría en un aumento del tiempo circulatorio, con el consiguiente retraso 

entre los cambios mecánicos (hipo o hiperpnea) y la estimulación de los quimioreceptores por 

las variaciones en los gases arteriales. Ello comporta un mecanismo de hipercompensación y, 

por tanto, respiración cíclica y francas apneas. Sin embargo, experimentalmente, se requieren 

grandes aumentos en el tiempo circulatorio para producir alteraciones del ritmo respiratorio en 

animales(62). 

Es interesante también el trabajo de Maze y col.(17) en el que encuentran alteraciones 

hemodinámicas similares en pacientes con respiración periódica e insuficiencia cardíaca, a las 

de pacientes con respiración periódica por trastornos de origen neurológico y, por tanto, con 

función ventricular izquierda normal. Por ello, es difícil en estos momentos asegurar una 

relación causa-efecto concluyente. En los estudios realizados en este tipo de pacientes, hay 

algunos datos característicos. Por ejemplo, la prevalencia de los trastornos respiratorios y de la 

hipoxemia en los estadios I y II del sueño NREM, con tendencia a la normalización en fases 

más profundas (III y IV) e, incluso, su desaparición en fase REM. Por otra parte, Hanly y col.(13) 

han observado la aparición del "arousal" en la fase de hiperpnea (tras 2 o 3 respiraciones), por 
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lo que este despertar, o paso a una fase más superficial del sueño, no ejercería un efecto 

beneficioso como en el caso de la apnea obstructiva. Por ello, algunos autores han sugerido la 

posible utilidad de fármacos que consoliden el sueño como parte del tratamiento de estos 

pacientes(63). En trabajos recientes, los mismos autores muestran la desaparición de la 

respiración periódica, corrección de la hipoxemia y la consolidación del sueño, tras 

administración de oxígeno a bajo flujo, resultados, evidentemente, muy controvertidos. 

  
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS Y APNEA CENTRAL 

 
Numerosas enfermedades neurológicas se han relacionado, de forma más o menos 

esporádica, con alteraciones respiratorias durante el sueño y con la existencia de apneas 

centrales. En todas ellas la hipótesis acerca del origen de estas alteraciones son numerosas, 

pero en ningún caso concluyentes. La falta de estudios sistematizados en dichas 

enfermedades e incluso, en muchos casos, la ausencia de tipificación de las apneas, hace 

imposible sacar conclusiones. Evidentemente, una alteración neurológica que incluya algún 

eslabón del sistema de control respiratorio, conducirá a un desequilibrio en dicho sistema; sin 

embargo, cualquier relación causa-efecto sólo podemos suponerla. 

Un grupo de enfermedades en las que se han descrito de forma sistemática alteraciones 

respiratorias durante el sueño, son aquellas que cursan con disfunción autonómica, entre las 

que destacan la disautonomía familiar o adquirida(65-66), el síndrome de Shy Drager o la 

diabetes mellitus(67-68). En todas ellas se ha constatado la existencia de apneas centrales, 

obstructivas y mixtas, con claro predominio de las primeras, excepto en el síndrome de Shy 

Drager, donde parece haber predominio de episodios de tipo obstructivo(69). Es característico 

en este grupo de enfermedades, la ausencia del patrón bradicardia-taquicardia acompañando a 

las apneas, así como la existencia de una importante alteración en el mecanismo arousal, 

posiblemente por afectación a nivel de la sustancia reticular. 

Los escasos estudios realizados acerca de los quimioreceptores en vigilia no han 

mostrado alteraciones, por lo que, posiblemente, el sueño desencadene importantes 

alteraciones en los mecanismos de control de la ventilación en estos pacientes. Dentro de este 

grupo de alteraciones, algunos autores incluyen un cuadro relativamente raro: la degeneración 

olivopontocerebelar(70), un tipo de degeneracion espinocerebelar en el que se ha descrito la 

afectación del sistema nervioso autónomo y apneas durante el sueño de claro predominio 

central. 

Por último, están los procesos que cursan con afectación de protuberancia, bulbo o 

medula alta, bien sean de origen vascular(71-72), tras cirugía(73), o en relación con procesos 

infecciosos como la encefalitis(74). En esta última, se ha descrito una evolución paralela en las 

respuestas ventilatorias a la hipoxia e hipercapnia con la de los trastornos respiratorios durante 

el sueño. Es también característico el caso de la poliomielitis, en la que puede haber afectación 

progresiva en los mecanismos de control de la ventilación durante el sueño tras largos 

intervalos de tiempo, hasta 20 años en algunos casos, desde la enfermedad aguda(75). 
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Más controvertido es el caso de las distrofias musculares. En éstas, el hallazgo de 

hipoventilación alveolar y apnea central durante el sueño podría atribuirse a una alteración a 

nivel central o, simplemente, a una amplificación de los cambios fisiológicos durante el sueño, 

secundarios a una menor contribución de la caja torácica(76), y a la menor actividad de la 

musculatura respiratoria accesoria(77-79). La falta de homogeneidad de los grupos estudiados, 

como en el caso de la distrofia miotónica(80-81), dificulta en gran manera la interpretación de los 

datos obtenidos. 

Finalmente, se han descrito apneas centrales en procesos tan dispares como la 

miastenia gravis(82), el síndrome de Kleine-Levin(83) o la cifoescoliosis(84-85). 

 

TRATAMIENTO 

 
La aproximación terapéutica al paciente con apnea central debe ser individualizada y 

multidisciplinaria. El diagnóstico de certeza debería, en lo posible, realizarse mediante registro 

de presión esofágica. Es esencial, además, descartar cualquier enfermedad subyacente o 

asociada (neurológica, cardiovascular), cuyo tratamiento pueda incidir en la evolución del 

síndrome de apnea. Las grandes variaciones en el grado de afectación clínica en estos 

pacientes, hace que la decisión terapéutica oscile desde tratamientos conservadores o, incluso, 

actitud expectante, hasta la ventilación asistida y otras medidas más invasivas. 

En el capítulo farmacológico, uno de los preparados que más se ha utilizado en el 

síndrome de apnea central es un inhibidor de la anhidrasa carbónica, la acetazolamida, tras 

demostrarse una desviación de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia mediante la 

producción de acidosis metabólica(86). Los resultados, aunque alentadores al principio, están en 

la actualidad en entredicho, al haberse observado un aumento en el componente obstructivo de 

las apneas mixtas y empeoramiento de la hipoxemia. Posiblemente, la causa sea un aumento 

en la presión negativa y colapso en la vía aérea superior por estimulación del nervio frénico(87). 

Otros fármacos han sido utilizados de forma esporádica, no disponiéndose de datos 

concluyentes acerca del efecto beneficioso de estas drogas en el tratamiento de las apneas 

centrales, como son la teofilina, utilizada principalmente en las apneas centrales en el niño(88), 

la naloxona, antagonista opiáceo, cuya utilización ha sido descrita en trabajos experimentales, 

tras el hallazgo de una mayor concentración de opiáceos endógenos en pacientes con 

síndrome de apneas(89-91), sin que haya datos concluyentes para su uso clínico, la 

medroxiprogesterona, la clomipramina, etc. antidepresivo tricíclico utilizado con éxito en un 

caso(3), etc. 

Algunos trabajos recientes apuntan a la utilización de benzodiacepinas en el tratamiento 

de la respiración periódica/apnea cental, basándose en la disminución del periodo de 

inestabilidad en el control respiratorio por consolidación del sueño y disminución de las fases 

más superficiales. El trabajo de Bonnet y col.(63) describe un caso con clara disminución de las 

apneas centrales, sin aumento en el componente obstructivo ni empeoramiento de la 
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hipoxernia. Otros autores(92-93) aportan datos superponibles pero, por el momento, son muchos 

llos interrogantes no aclarados para plantearse la utilización clínica de estos fármacos. 

 

La utilización de la CPAP en los pacientes con apnea de predominio central parece afianzarse 

cada vez más como medida terapéutica válida(52,94). Teniendo en cuenta que la hipótesis de un 

mecanismo fisiopatológico común a ambos tipos de apnea cada vez está más aceptada(22,38), el 

uso de CPAP puede ser una aproximación racional a estos pacientes(95). 

La oxigenoterapia de bajo flujo, aunque ha mostrado un efecto beneficioso sobre las 

apneas centrales(96), posiblemente por abolición del factor hipoxia como desestabilizante de los 

mecanismos de control respiratorio, ha mostrado también empeoramiento en el componente 

obstructivo(97), por lo que su uso está muy controvertido. 

Por último, la utilización de ventilación mecánica (vía nasal o a través de 

traqueostomía)(20,98,99), el marcapasos diafragmático(100), o los respiradores de presión 

negativa(101), están reservados, evidentemente, aquellos pacientes en los que la severidad del 

cuadro y el fracaso de otras medidas terapéuticas lo justifiquen. 
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