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ABSTRACT

Pathophysiology, differential diagnosis and treatment of severe emotional apnea:
Based on report case

Introduction: Emotional apneas (EA) are non-epileptic paroxysmal events affecting 5% of healthy children.
The diagnosis is based on a stereotyped sequence of clinical events that start with tears caused by emotional
stimulus, resulting in an autonomic nervous system alteration with transient color change, pale or cyanotic.
15% of the cases are associated with loss of consciousness, changes in tone or tonic-clonic movements secon-
dary to hypoxia. Objective: To report a case of severe EA and to review the differential diagnosis and preven-
tive treatments. Case report: A 15-month old infant with cyanotic emotional apnea since 8 months of age, tri-
ggered by pain, disgust or fear, increasing in frequency (3-4 per day) and intensity with altered consciousness
and hypotonia. At 12 months, the patient also presented generalized tonic-clonic seizures of 3 minutes long,
reason why the infant was admitted to the emergency service. Normal psychomotor development as well as
normal physical, neurological and laboratory test results (without anemia) were found. Electroencephalogra-
phy and brain MRI presented no abnormalities. Preventive therapy using Piracetam was performed in order to
reduce crisis, which occurred in the first month of treatment. Conclusions: In most cases, a timely information
delivery to parents is enough due to the benign nature and natural history of EA. However, when the frequency
and severity of EA impact the child and family, to rule out heart disease or epilepsy and to seek preventive
treatment options are required.

(Key words: Emotional apnea, autonomic syncope, paroxysmal event, expiratory apnea, autonomic dys-
function).
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RESUMEN

Introduccion: Las apneas emotivas (AE) son eventos paroxisticos no epilépticos que afectan al 5% de nifios
sanos. El diagnostico se basa en una secuencia estereotipada de eventos clinicos iniciado con llanto provocado
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por un estimulo emocional que desencadena una alteracion refleja del sistema nervioso autonémico con cam-
bio de color, palido o ciandtico. En el 15% se asocia a pérdida de conciencia, cambios del tono 0 movimientos
tonico-clonicos secundarios a hipoxia. Objetivo: Presentar un caso clinico de AE grave, revisar el diagnostico
diferencial y tratamientos preventivos. Caso clinico: Lactante de 15 meses con AE ciandticas a partir de los
8 meses de edad, desencadenados por dolor, disgusto o miedo que aumentaron en frecuencia (3-4 por dia) e
intensidad con alteracion de conciencia e hipotonia. A los 12 meses, se agregd ademas una crisis tonico clonica
de 3 min de duracion, por la cual ingresé a Servicio de Urgencia. Se constat6 un desarrollo psicomotor normal,
examen fisico, neuroldgico y parametros de laboratorio normales (sin anemia), al igual que la electroence-
falografia y resonancia magnética cerebral. Se inicid terapia preventiva con piracetam con el propdsito de
disminuir las crisis, lo que se produjo desde el primer mes de tratamiento. Conclusiones: En la mayoria de los
casos, la naturaleza benigna e historia natural de las AE permiten que una entrega de informacion oportuna a
los padres sea suficiente. Sin embargo, cuando la frecuencia y severidad de las AE impactan al nifio y su fami-
lia, se requiere descartar patologia cardiaca o epilepsia y buscar opciones de tratamiento preventivo.

(Palabras clave: Apnea emotiva, sincope autonémico, evento paroxistico cerebral, apnea espiratoria, disfun-

cion autondomica).
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Introduccion

Las apneas emotivas (AE) son eventos pa-
roxisticos no epilépticos que afectan aproxi-
madamente al 5% de los nifios sanos', aunque
hay autores que creen que su verdadera fre-
cuencia es hasta 27% en grado leve?. El 76%
de los casos ocurre entre los 6 meses y 4 afios
con un rango de 3 dias a 8§ afos de edad. La
frecuencia puede ser variable entre una vez al
mes hasta varias crisis al dia. La duracion del
evento es menor a 3 min con recuperacion es-
pontanea en la mayoria de los casos®*.

Las AE ocurren en vigilia y segln el cam-
bio de la coloracion de la piel se clasifican en
AE palida, AE ciandtica y AE mixta. La AE
ocurre en una secuencia estereotipada de even-
tos clinicos gatillados por circunstancias espe-
cificas (dolor, disgusto u otra provocacion) que
llevan a un llanto con posterior alteracion del
tono y eventualmente un sincope. Este sinco-
pe reflejo puede ser inspiratorio (AE palida),
espiratorio (AE ciandtica) o mixto con una
proporcion de 5:3:25. Puede ir seguido de com-
promiso de conciencia, secundaria a falla del
flujo sanguineo cerebral y cambios en el tono
postural. Las AE graves son aquellas que pre-
sentan compromiso de conciencia prolongado,
convulsiones o status epilépticus como conse-
cuencia de hipoxia o isquemia cerebral relativa
y corresponde al 15% de todas las AES.
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La disfuncién del sistema nervioso auto-
nomo parece jugar un rol fundamental en la
AE. La etiopatogenia de la AE palida seria un
reflejo parasimpatico con bradicardia, asisto-
lia y sincope asistolico reflejo’®. En cambio
en la AE cianotica habria una estimulacion
simpatica con un sincope reflejo de apnea
espiratoria'®, probablemente shunt intrapul-
monar, que lleva a una rapida cianosis'!. De
todas maneras una AE ciandtica no excluye
la posibilidad de bradicardia y asistolia y
puede haber activacion consecutiva de ambos
sistemas autondémicos en una misma AE. Un
nifio puede tener los dos tipos de AE, las que
igualmente pueden suceder en una misma fa-
milia.

Dada la naturaleza benigna y el pronostico
favorable de esta condicidn, en los casos leves
el tratamiento indicado es un asesoramiento
que de confianza y tranquilice a los padres.
Para los casos graves es necesario descartar
diagndsticos diferenciales del area cardiologi-
ca (sincope cardiogénico) y neurologica (epi-
lepsias, apneas centrales primarias) e indicar
terapias preventivas.

El proposito de este manuscrito es presen-
tar un caso clinico de AE grave y por medio de
este, reportar informacion cientifica actualiza-
da en relacion a su fisiopatologia, con énfasis
en el diagnostico diferencial y tratamientos
preventivos potenciales de estos eventos.
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Caso clinico

Nifia de 15 meses, previamente sana, ter-
cera hija de matrimonio no consanguineo, sin
antecedentes familiares de epilepsia o AE. A
los 8 meses de vida y en relacion a un ruido
fuerte, present6 un evento descrito por su ma-
dre con llanto intenso, persistente, apnea es-
piratoria, cianosis, desviacion de la mirada
pérdida de conciencia e hipotonia. Remiti6 es-
pontaneamente después de unos segundos con
una vigilia normal luego de este evento. Estos
episodios continuaron haciéndose mas fre-
cuentes e intensos, hasta 3-5 por dia y seguidos
de compromiso de conciencia e hipotonia, por
lo que consultd a los 10 meses a neurologia
donde se realiz6 un EEG estandar que fue in-
formado como normal.

A los 12 meses y después de una caida en
el piso, nuevamente presento llanto, apnea es-
piratoria, cianosis seguida de pérdida de con-
ciencia, hipotonia a la que se agrego6 una crisis
tonico clonica generalizada de 3 min de du-
racion. Ingreso al servicio de urgencia donde
se constatd lactante vigil, con buen desarrollo
psicomotor. Se realizd hemograma que des-
cartd anemia, sin microcitosis, estudio de ci-
nética de fierro normal, electroencefalograma
(EEG) normal y resonancia magnética (RM)
de cerebro normal. Se di6 alta con diagnostico
de apnea emotiva cianotica grave. Se solicitd
controles ambulatorios.

Posterior al alta persistio con AE de fre-
cuencia diaria, con intensidades de leves a gra-
ves. El estudio de cinética de fierro fue normal,
por lo que se inici6 tratamiento con piracetam
dosis 40 mg/kg dia fraccionado en dos dosis
por 4 meses. En controles posteriores se pudo
verificar disminucion de la frecuencia e inten-
sidad de las crisis, con solo 2 apneas emotivas
con leve cianosis y recuperacion espontanea.

Discusion

La frecuencia de las AE en nifios sanos y
la gravedad de un pequefio porcentaje de ellas,
como en nuestro caso, hace necesario cono-
cer la fisiopatologia y los posibles tratamien-
tos preventivos necesarios para disminuir el
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fuerte impacto que éstas provocan en el nifio
y su familia. El caso descrito corresponde a
una AE ciandtica grave con eventos que pre-
sentan, aparte del cambio de coloracion de la
piel, compromiso de conciencia transitorio y
convulsion andxica.

Se ha descrito una mayor prevalencia de AE
en hijos de padres consanguineos (OR 11,13;
C14,53-27,37) y hasta en un 20-30% de fami-
liares de nifios con AE'S, lo que complemen-
taria estudios previos de DiMario y Sarfarazi,
que postularon una herencia autosémica domi-
nante con penetrancia reducida'*'2. Conside-
rando lo anterior, se postula que una disfun-
cion autondmica subyacente y genéticamente
determinada, jugaria un rol fundamental®'? en
ambos tipos de AE (palida y cianética).

En la AE palida, la disfuncion del sistema
nervioso autéonomo parasimpatico lleva a bra-
dicardia y asistolia. La funcion vagal, evaluada
mediante diversos test neurofisiologicos, como
el reflejo oculocardiaco, el test de pilocarpina
y parametros de variabilidad de la frecuencia
cardiaca en Holter de 24 h, han evidenciado
una sobre-reactividad, mas que sobreactividad
vagal'#16, Para antagonizar la sobre-reactivi-
dad vagal y prevenir la AE se han usado dro-
gas anticolinérgicas como atropina, escopola-
mina y glicopirrolate!”!®, También se ha usado
teofilina, principalmente por su funcion inotro-
pa positiva, considerandola en segundo plano
como estimuladora de los centros respiratorios
bulbares. En casos muy complicados y refrac-
tarios al tratamiento médico, se ha indicado la
implantacion de marcapasos, con buenos re-
sultados®"”.

La AE ciandtica obedeceria a estimulacion
sistema nervioso autondémo simpatico y en su
etiopatogenia se ha asociado, en algunos ca-
so0s, la anemia ferropriva. La disfuncién emo-
cional e irritabilidad propia de un nifio con
anemia ferropriva aumentaria el riesgo de AE,
al mismo tiempo que los bajos niveles de he-
moglobina disminuirian la capacidad de trans-
portar oxigeno a los tejidos*®* favoreciendo
la anoxia cerebral y estimulando secrecion de
eritropoyetina. El mayor consumo de fierro
favorecido por la secrecion de eritropoyetina
disminuiria aun mas los depositos, perpetuan-
do la anemia?'. Consistente con estos hallaz-
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gos, Oreii et y Zehetner, demostraron que la
suplementacion con fierro en anemia ferropri-
va seria efectiva en optimizar la disregulacion
del sistema nervioso autondémo y prevenir las
AE*22| quedando atn pendiente estudiar este
efecto en poblaciones no deficientes!”. Igual-
mente, la deficiencia de fierro per se, agrega
estrés oxidativo que altera el metabolismo de
las catecolaminas y la funcion de neurotrans-
misores?.

El piracetam (2-oxo-l-pyrrolidine), usado
en nuestro paciente, es un derivado ciclico del
acido gamma aminobutirico (GABA) y ten-
dria un efecto sobre el aumento de la oxige-
nacion tisular y aumenta el proceso inhibito-
rio de hiperpolarizacion similar al GABA. Ha
sido usado en varios desordenes cognitivos y
esta aprobada por la FDA para mioclonus no
epiléptico. Sawires y cols.** y Abbaskhanian
y cols.”, en dos estudios randomizados doble
ciego, demostraron una reduccién de crisis
concluyendo que el piracetam con una dosis
de 40 -60 mg/kg/dia es un tratamiento seguro
y efectivo para prevenir AE.

La estructura familiar y la actitud parental
en el manejo de las situaciones ambientales no
estarian relacionadas con el desarrollo de las
AE?* aun cuando Kuhle y cols., reportdé una
nifia de 3 afios, con multiples AE asociadas a
crisis y status epilépticos, con examenes nor-
males, que revirtieron con una terapia neuro-
psicoldgica familiar*’. Creemos recomendable
la evaluacion psicologica del nucleo familiar
para evitar el desarrollo de comorbilidades
asociadas a estos eventos traumaticos.

En base a lo anteriormente expuesto, el es-
tudio de la cinética de fierro, un hemograma
para evaluar anemia, los estudios electrofisio-
logicos cardiacos y neuroldgicos son necesa-
rios para hacer el diagnostico diferencia en los
casos graves'.

Entre estos diagnosticos diferenciales men-
cionamos las apneas centrales, epilepsia y
arritmias cardiacas. Las apneas centrales estan
asociadas al neonato o prematuros y ocurren
en el suefio”®. Una buena historia clinica puede
evitar un diagnoéstico incorrecto de epilepsia,
ya que estas ocurren en suefio y vigilia, sin
gatillante emocional, el post-ictal es prolonga-
do, la cianosis ocurre post evento y no antes
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como en la AE y el EEG frecuentemente es
anormal®.

Igualmente es necesario hacer el diagnosti-
co diferencial de una AE la presencia de pato-
logia cardiaca como arritmias cardiacas prima-
rias, sindrome QT largo entre otros’.

Conclusiones

El conocimiento del cuadro clinico, fisiopa-
tologia y estudio de diagnodsticos diferenciales
de las AE es importante para el médico general
y pediatra que se ve enfrentado a este tipo de
pacientes. Por otra parte, existen alternativas
terapéuticas para los casos de AE graves, las
cuales han sido expuestas en este documento
y deben ser conocidas por el neur6logo pedia-
trico.
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