
Introducción 
La respiración se inicia espontáneamente y se man-

tiene automáticamente por el sistema nervioso central
(SNC). Es un proceso de retroalimentación negativa
constituido por una vía aferente (mecano y quimio-
receptores del sistema respiratorio, cardiovascular y
SNC), un mecanismo regulador central y una vía efe-
rente (sistemas nerviosos somático, vegetativo y mus-
cular), cuyo objetivo es mantener los gases sanguíne-
os dentro de la normalidad (Figura 1). El sistema
regulador central está formado por centros protube-
ranciales (centro neumotáxico, con acciones inspira-
toria y espiratoria; centro apnéustico, que regula el
final de la respiración), centros bulbares e hipotalámi-
cos (grupo dorsomedial, que regula el ritmo respira-
torio; grupo ventrolateral, amplitud respiratoria; y gru-
po infundibular, núcleo arcuato), que integran las
señales enviadas por los receptores y generan el ini-
cio y final de la respiración1.

Control de la respiración. Un
mecanismo en desarrollo

En la etapa prenatal, la correcta función del gene-
rador del impulso respiratorio y su maduración, son
de vital importancia para la supervivencia del recién
nacido2. Los movimientos respiratorios fetales ocu-
rren pronto durante la gestación, son episódicos, sen-
sibles a las bioaminas, a la hipoxia central y a los
impulsos nerviosos de las estructuras del SNC. El rit-
mo respiratorio aumenta en los dos días previos al par-
to, de forma similar al ritmo respiratorio postnatal.
Algunos estudios sugieren que un grupo neuronal
implicado en la generación del impulso respiratorio,
conocido como el complejo preBotzinger, actúa como
marcapasos respiratorio y juega un papel primario
en el control del ritmo respiratorio perinatal3.
Asimismo, se ha descrito que los canales de sodio vol-
taje dependientes (INaP, voltaje-dependent persistent

Na+ current) y los canales de calcio activado no espe-
cíficos (ICAN, activates nonspecific cationic current),
presentes en las neuronas respiratorias del complejo
preBotzinger, desempeñan un papel importante en la
actividad respiratoria, aumentando la excitabilidad
neuronal y la generación del impulso respiratorio4,5.

Al nacimiento, no existe una madurez completa de
los mecanismos del control de la respiración, que se
van adquiriendo progresivamente durante los prime-
ros años de la vida. El gen Phox2a, las neuronas A6
pontinas y la noradrenalina, son esenciales para el desa-
rrollo del ritmo respiratorio normal6. Los recién naci-
dos y los lactantes tienen mayor sensibilidad que los
adultos a los estímulos aferentes. Algunos de estos
reflejos, conocidos como quimiorreflejos laríngeos
(reflejo de deglución, de apnea, de alerta, de constric-
ción laríngea, hipertensión y bradicardia), juegan un
importante papel en la protección de la vía aérea fren-
te a la aspiración de líquido o alimento al cerrar bre-
vemente la laringe y cesar la respiración durante la
deglución7. Sin embargo, mientras que confieren una
eficaz protección contra la aspiración en el recién naci-
do a término sano, pueden ser responsables en el recién
nacido prematuro inmaduro de episodios prolongados
de apnea y bradicardia, y en lactantes pequeños don-
de los reflejos laríngeos tienen una gran capacidad para
inhibir la respiración, pueden estar en relación con epi-
sodios aparentemente letales (ALTEs, apparent life-
threatening events) y con el síndrome de muerte súbi-
ta del lactante (SMSL)8.

La ventilación disminuye durante el sueño en com-
paración con la vigilia. Durante el sueño no-REM, la
ventilación se controla por quimiorreceptores y es regu-
lar, el volumen corriente (VC) y la FR (frecuencia res-
piratoria) son menores que en vigilia, lo que produce
disminución del volumen minuto. Asimismo, dismi-
nuye la capacidad residual funcional (FRC) y aumen-
ta la resistencia de la vía aérea superior (VAS). Durante
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el sueño REM predomina el control cortical y dismi-
nuye la reactividad de los mecano y quimiorrecepto-
res. La respiración es irregular, la FR y el VC varían
y son habituales las apneas centrales. Además, la inhi-
bición de la actividad tónica de los músculos intercos-
tales durante el sueño REM da lugar a una mayor
reducción de la FRC. Se produce una hipotonía de los
músculos de la VAS sin cambios en la contractibilidad
del diafragma, lo que favorece la aparición de apne-
as obstructivas. Por último, la respuesta ventilatoria a
la hipoxia y a la hipercapnia disminuye durante el sue-
ño, dando lugar a una hipercapnia y desaturación de
oxígeno relativas9-11. La hipercapnia, el aumento de la
resistencia de VAS, la hipoxemia durante el sueño, el
sistema nervioso autónomo y diversas estructuras cor-
ticales, producen microdespertares eléctricos o arou-
sals (más frecuentes en fase REM) (Tabla 1). La alte-
ración de dicho mecanismo de defensa, principalmente

durante la segunda mitad de la noche, favorece los epi-
sodios apneicos e incluso el SMSL12,13. En recién naci-
dos y lactantes, existe una respuesta a la hipoxia menos
eficaz que en el adulto, probablemente por una mejor
tolerancia a la hipoxia tisular y por inmadurez de los
quimiorreceptores carotídeos y grupos neuronales a
nivel central. Asimismo, la respuesta ante la hipercap-
nia también es menos eficaz, por inmadurez de los qui-
miorreceptores centrales y del centro regulador de la
respiración.

Genética y aplicación clínica

Trastornos respiratorios relacionados con el
sueño 

A diferencia de los adolescentes que duermen
durante un tercio del día, los neonatos y lactantes lo
hacen durante la mayor parte del mismo. Existe, ade-

14 O. Sardón et al

Figura 1. Control de la respiración. La respiración se inicia espontáneamente y se mantiene automáticamente por
el sistema nervioso central. Es un proceso de retroalimentación negativa constituido por una vía aferente, un
mecanismo regulador central y una vía eferente, cuyo objetivo es mantener los gases sanguíneos dentro de la nor-
malidad.
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más, mayor porcentaje de sueño REM (superior a 2/3
del total en neonatos) y, por tanto, los trastornos res-
piratorios relacionados con el sueño (TRS) cobran
especial relevancia en este grupo de edad.

La apnea, definida como ausencia de flujo aéreo,
es el trastorno del control de la respiración más fre-
cuente en el recién nacido (RN) y en el lactante. Hay
3 grupos de apneas durante el primer año de edad: las
apneas del prematuro, los episodios de aparente ries-
go vital y el SMSL.

Apneas del prematuro
Las apneas del prematuro son la alteración más

relevante del control de la respiración dentro del perio-
do neonatal. Son la consecuencia del desarrollo incom-
pleto del control de la respiración, que se manifiesta
por una respuesta ventilatoria a la hipoxemia poco efi-
caz, por la inhibición de la respiración por estimula-
ción de los receptores vagales de la vía aérea de con-
ducción. Cuando se provoca la estimulación de los
receptores laríngeos con soluciones no-isotónicas, la
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Tabla 1. El sueño nocturno consiste en la repetición de un ciclo de 90 a 120 minutos de sueños REM y no REM (4-5
ciclos por noche)

Características Electroencefalograma

FASE NO REM (80% del sueño)
– Fase 1 (2-5%) Transición de vigilia a sueño Onda Theta (4-7 Hz)
– Fase 2 (40-50%) Sueño intermedio Husos de sueño (12-14 Hz)

Complejos K (asociados a arousals)
– Fase 3 (10%) Sueño profundo Onda Delta 20-50% (0,5-3 Hz)
– Fase 4 (10%) Sueño profundo Onda Delta ≥ 50% (0,5-3 Hz)

FASE REM (20% del sueño) EOG: movimientos oculares rápidos Onda diente de sierra (3-5 Hz)
(sueño paradójico) EMG: atonía muscular

EEG: intensificación de la actividad
cerebral (similar a vigilia)
Consolidación de la memoria
TRS (disminución de respuesta a la 
hipoxia e hipercapnia)

REM: fase de movimientos oculares rápidos; complejos K: descargas lentas, negativas y de amplitud elevada con deflexión de onda
posterior; husos de sueño: descargas de alta frecuencia de corta duración; diente de sierra: ondas de actividad lenta con deflexiones
negativas superficiales; EOG: electrooculograma: EMG: electromiograma; TRS: trastornos respiratorios relacionados con el sueño.



respuesta es la inhibición de la respiración, respuesta
que expresa la inmadurez del sistema nervioso central,
consistente en unos menores desarrollos neural y mie-
línico. Las apneas no se presentan después de 37 sema-
nas de edad gestacional (EG) corregida en recién naci-
dos (RN) de EG superior a 28 semanas y son
excepcionales en el RN a término y siempre de causa
patológica. Sin embargo, en los RN de EG inferior a
28 semanas, las apneas pueden persistir después de 40
semanas de EG corregida14. La mayoría de las apne-
as del prematuro son centrales o mixtas. Estas últimas
tienen un componente obstructivo y un componente
central (la obstrucción de la vía aérea con esfuerzo ins-
piratorio precede a la apnea central)15. Asimismo, las
apneas primarias del prematuro, consecuencia de la
inmadurez del SNC, deben diferenciarse de las apneas
asociadas a diversos procesos patológicos, es decir,
secundarias a la hipoxemia, infecciones, metabolopatí-
as, inestabilidad térmica, hemorragia intracraneal, etc.16.

Síndrome de muerte súbita del lactante
El SMSL se define como la muerte súbita de un

lactante menor de un año de edad, no explicable tras
la investigación exhaustiva del caso, incluyendo
necropsia, examen del lugar del suceso y revisión de
la historia clínica17. Por definición de SMSL, no debe
haber hallazgos necrópsicos que expliquen el exitus,
aunque sí hay otros hallazgos que con frecuencia se
observan en los estudios anatomo-patológicos cuan-
do se efectúan estudios cualitativos: retraso madura-
tivo del SNC, leucomalacia subcortical y periventri-
cular, gliosis del tronco del encéfalo, peso cerebral
aumentado, modificaciones en la densidad de las espi-
nas dendríticas y anomalías en el núcleo arcuato. Este
núcleo, situado en la región ventral del tronco del encé-
falo, participa en las respuestas presoras vasculares y
ventilatorias a la hipoxia y a la hipercapnia. La densi-
dad de los receptores cainados y muscarínicos está dis-
minuida en los casos de SMSL, y su capacidad de res-
puesta también está disminuida en más del 50% de los
casos de SMSL cuando se comparan con controles18.
Estos hallazgos sugieren que el SMSL se debe a un
retraso madurativo o a una anomalía del tronco del
encéfalo que afecta a la neurorregulación del sistema
cardiorrespiratorio, que se expresa como alteracio-
nes cardiacas, respiratorias y/o del sueño19-21.

Asimismo, en estudios más recientes se han des-
crito alteraciones en los sistemas noradrenérgicos,

dopaminérgicos, colinérgicos, histaminérgicos y sero-
toninérgicos, relacionados con la respuesta al estrés
durante el sueño22. La serotonina (5HT) ejerce una
acción excitatoria en los núcleos ventrolaterales que
regulan la respiración, sistema cardiovascular, la tem-
peratura y el ciclo vigilia-sueño. El transportador de
serotonina (5-HTT, locus 17q11.1-q12) controla la
recaptación de 5HT en el espacio extracelular, la dura-
ción y grado de interacción con su receptor y contri-
buye al desarrollo postnatal de la plasticidad neuronal
del sistema dependiente de la 5HT (Tabla 2). Algunos
de los polimorfismos se identifican en la región pro-
motora de la proteína transportadora de la serotonina
(5-HTT) (locus 17q11.2), que afectan a la captación y
regulación transmembrana de la misma23. Existe un
polimorfismo de la secuencia de alelos VTNR en el
intrón 2 (haplotipo 12/12) y otro en la región promo-
tora del gen 5-HTT (short, long y XL alleles clasifi-
cados en función del número de repeticiones). El geno-
tipo L/L y XL parece aumentar la expresión de 5-HTT,
que aumenta la recaptación de 5HT en el espacio extra-
celular con disminución de los niveles de 5HT en san-
gre y de la unión con su receptor en los núcleos del
rafe, núcleo arcuato y otras regiones medulares depen-
dientes de 5HT. También se ha observado una asocia-
ción positiva entre el genotipo L/L, el haplotipo 12/12
y el desarrollo de SMSL, mientras que el genotipo S/S
se relaciona con patología psiquiátrica diversa. Estos
hallazgos parecen explicar la variabilidad étnica que
existe en el SMSL, mayor incidencia en afroamerica-
nos (mayor expresión de L-12) respecto a caucasia-
nos24,25.

En la actualidad, hay evidencia en el SMSL de poli-
morfismos genéticos que dan lugar a disfunciones del
SNA, en los genes Phox2a (locus 4p12) (paired-like
homeobox gene), Ret (rearranged during transfection
factor locus 10q11.2), Ece1 (endothelin converting
enzyme-1 gene, locus 1p36.1), Tlx3 (T-cell leukemia
homeobox gene, locus 5q35.1) y En1 (engrailed-1 gene,
locus 2q13-q21), genes que actúan sobre el desarrollo
embriológico del sistema nervioso autónomo26-30.
Asimismo, se han descrito nuevos genes asociados a
la muerte súbita, como son un defecto del gen KChIP2
(locus 10q24) que da lugar a una menor actividad del
canal de potasio I (to), que conduce a la disminución
del gradiente transmural, lo que produce una marcada
susceptibilidad para las arritmias (taquicardia ventri-
cular)31,32 y 5 polimorfismos del gen del canal del sodio
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(SCN5A, locus 3p21), que dan lugar al síndrome de
QT largo con predisposición al desarrollo de arrtimias
nocturnas33. Además, otros polimorfismos genéticos
asociados a la oxidación de los ácidos grasos, como la
mutación A985G del gen que codifica el canal medio
de la acetilcolina deshidrogenada, MACD (medium-
chain acyl-CoA dehydrogenase), disminuyendo su
expresión, se han relacionado también con el SMSL34.
Otra asociación comunicada es el polimorfismo del
gen IL-10 (interleuquina antiinflamatoria, locus 1q31-
q32): el alelo IL-10-592*A está presente en el 70% de
los casos estudiados por Summers et al35, lo que con-
dicionaría una respuesta antiinflamatoria menor, hipoin-
mune, que explicaría la hipótesis tóxica o infecciosa
del SMSL36 (Tabla 2).

Todo ello converge en considerar el SMSL como
la expresión de diversos factores medioambientales
sobre una base genética compleja con factores de ries-
go independientes, como la posición en la cuna en pro-
no, el tabaquismo materno durante la gestación y una
respuesta anormal en arousals y en hiperventilación a
la hipoxemia y a la hipercapnia. Expresión todo ello
de una disfunción del SNA, confirmado en los hallaz-
gos anatomopatológicos post mortem y en los estudios
epidemiológicos de los lactantes con SMSL y afec-
tos de ALTE37. 

Episodios de aparente riesgo vital
A pesar de los numerosos esfuerzos investigado-

res llevados a cabo y de haberse establecido diferencias
cardiorrespiratorias, autonómicas y neurofisiológicas
en el ALTE como grupo, no existen marcadores indivi-
duales frente a controles o marcadores pre mortem fren-
te a SMSL. Los lactantes con ALTEs representan un
grupo extremadamente heterogéneo de edad variable y
de fisiopatologías diversas, lo que traduce un manejo
extremadamente individualizado de cada caso38,39.

Síndrome de apneas-hipopneas obstructivas del
sueño

La prevalencia estimada del síndrome de apnea-
hipopnea obstructiva del sueño (SAHOS) es del 1-3%
en población general infantil40,41. La causa más fre-
cuente del SAHOS en la infancia es la hipertrofia ade-
noamigdalar. Asimismo, diversos factores proinflama-
torios, como son la proteína C reactiva (PCR), el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-α) y la interleuquina
6 (IL-6), que producen inflamación local de la muco-
sa de la vía aérea, pueden contribuir a la obstrucción
de la misma, considerándose también factores impor-
tantes en la etiopatogenia de esta entidad42,43. 

La deprivación del sueño, que puede suceder por
factores externos ajenos al lactante o fragmentación

Control de la respiración 17

Tabla 2. Genes que participan en el control de la respiración

Genes Locus Función

KROX-20 10q21.1-q22.1 Automatismo
RET 10q11.2 Respuesta ventilatoria hipercapnia
MASH-1 12q22-q23 Respuesta ventilatoria hipercapnia
BMP2 2p13.3 Sistema nervioso autónomo
PHOX2a 4p12 Sistema nervioso autónomo
PHOX2b 4p12 Sistema nervioso autónomo
ECE1 1p36.1 Sistema nervioso autónomo
TLX3 5q35.1 Sistema nervioso autónomo
EN1 2q13-q21 Sistema nervioso autónomo
EDN1 6p24.1 Sistema nervioso autónomo
5-HTTP 17q11.1-q12 Recapatación de serotonina
KChIP2 10q24 Regulador del canal del potasio 
SCN5A locus 3p21 Regulador del canal del sodio
IL-10 locus 1q31-q32 Respuesta antiinflamatoria

KROX-20: factor de transcripción que participa en la maduración del tronco del encéfalo; RET: rearranged during transfection factor;
MASH-1: mammalian achaete-scute homolog 1; BMP2: bone morphogenic protein-2; Phox2a: paired-like homeobox gene2a; Phox 2b:
paired-like homeobox gene2b; ECE1: endothelin converting enzyme-1; Tlx3: T-cell leukemia homeobox gene; En1: engrailed-1 gene;
EDN1: endothelin 1; 5-HTTP: proteína transportadora de la serotonina; IL-10: interleuquina 10.



del sueño por causas digestivas, fiebre o por obstruc-
ción de la vía aérea superior, da lugar a apneas obs-
tructivas y a un significativo aumento del umbral para
los arousals. Dicha deprivación del sueño también
afecta a los mecanismos de control de la respiración,
modificando la respuesta ventilatoria y arousal a los
estímulos químicos y disminuyendo la actividad elec-
tromiográfica del músculo geniogloso durante la fase
REM del sueño, lo cual contribuye al desarrollo de
apneas obstructivas durante el mismo44.

Recientemente, diversos autores han estudiado la
posible agregación familiar del SAHOS y se ha pro-
puesto la interacción de factores genéticos (herencia
dominante mendeliana o codominante) y no genéticos
(morfología craneofacial y funcionamiento anormal
de los mecanismos reguladores de la respiración) que
facilitarían la obstrucción de la vía respiratoria supe-
rior en los miembros de una misma familia45,46. Sin
embargo, este aumento de prevalencia intrafamiliar no
se ha documentado en la infancia y la mayoría de los
niños afectos no tienen historia familiar positiva47.
Asimismo, según Vennelle et al.48, no parece existir
asociación familiar entre SAHOS y SMSL; sin embar-
go, se requieren investigaciones en grupos familiares
multigeneracionales para establecer la relación entre
los trastornos respiratorios relacionados con el sueño,
sobre la base de que existen alteraciones en el control
de la ventilación en estudios de agregación familiar de
TRS, ALTE y SMSL, junto con modificaciones cra-
neofaciales, que dan lugar a una vía aérea superior de
menor diámetro, donde los sujetos asintomáticos lo
serían por su capacidad de mantener permeable la VAS
durante el sueño49,50.

Síndrome de hipoventilación central congénito
El síndrome de hipoventilación central congénito

(SHCC) o síndrome de Ondine se ha relacionado con
la disfunción o disregulación del sistema nervioso autó-
nomo desde su primera descripción en 1970. Se mani-
fiesta principalmente por un déficit de sensibilidad a
la hipercapnia y una sensibilidad variable a la hipoxia,
especialmente durante las fases del sueño y de inicio
en los primeros meses de la vida51.

Recientemente, Weese-Mayer et al.52 estudiaron
en 67 lactantes, de edades comprendidas entre 2 y 22
meses afectos de SHCC, distintos genes implicados
en el desarrollo embriológico precoz del sistema ner-
vioso autónomo, como el Mash1 (mammalian achae-

te-scute homolog 1), BMP2 (bone morphogenic pro-
tein-2), Tlx3 (T-cell leukemia homeobox gene), En1
(engrailed-1 gene), ECE1 (endothelin converting enzy-
me-1), EDN1 (endothelin 1), Phox2a (paired-like
homeobox gene) y Phox 2b (locus 4p12) (Tabla 1). El
gen Phox2b (paired-like homeobox gene), locus 4p12,
es un gen de extrema importancia en las etapas preco-
ces del desarrollo neuronal ya que actúa como repre-
sor de las señales inducidas por Notch (antagonista de
la restricción de la diferenciación neuronal producida
por BMP), y se apoya en Mash1, con el que coordina
la expresión de factores como la homeoproteína
Phox2a, necesaria para la regulación de los genes cRet,
TH (tiroxina hidroxilasa) y DbH (dopamina-b-hidro-
xilasa), que participan en la expresión del fenotipo
catecolaminérgico. No se encontraron mutaciones espe-
cíficas asociadas al SHCC en Mash1, BMP2, EN1,
ECE1, ED1 y Phox2a; sin embargo, describieron una
asociación estadísticamente significativa entre la muta-
ción heterocigota del gen Phox2b (expansión de polia-
lanina en el exón 3) y el SHCC, que actualmente pue-
de usarse como test predictivo positivo al diagnóstico
(sensibilidad, 97,06% y especificidad, 100%). El núme-
ro de las repeticiones de polialanina en la mutación del
Phox2b se ha correlacionado con la severidad del feno-
tipo del SHCC, que varía desde hipoventilación per-
manente dependiente de ventilación mecánica, hasta
cuadros clínicos limitados únicamente al sueño.
Asimismo, la repetición de la mutación non-polialani-
na, que incluye mutaciones missense, nonsense y fra-
meshift, se traduce en un mayor deterioro de la función
del gen Phox2b y se corresponde, por tanto, con los
fenotipos de la enfermedad de mayor severidad53-55.

Tabaquismo
La subunidad β2 del gen que regula el receptor

nicotínico de la acetilcolina (nAChRs) contribuye a la
organización del sueño, regulando el inicio, la dura-
ción de la fase REM y la respuesta ante el estrés (arou-
sals). La exposición prenatal a la nicotina parece actuar
como agonista de la acetilcolina, uniéndose a la subu-
nidad β2 del receptor nAChRs, dando lugar a la sobre-
estimulación del mismo. Esto hace que se produzca
un disbalance del ritmo respiratorio, reduciendo la res-
puesta ante la hipoxia e interfiriendo en el control coli-
nérgico de la respiración, favoreciendo de esta mane-
ra los trastornos respiratorios relacionados con el
sueño56,57. El tabaquismo materno durante la gestación
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incrementa la incidencia de SMSL (OR, 4,11; IC95%,
2,72-6,21) y, sobre todo, se considera en la actualidad
el factor más importante susceptible de intervención.
El incremento en la incidencia del SMSL es dosis-
dependiente, fundamentalmente en los casos de pre-
sentación precoz (< 67 días de vida). El riesgo se dobla
si el padre también fuma. El tabaquismo se asocia a
SMSL además de por la sobreestimulación del
nAChRs, por mecanismos diversos, tales como la hipo-
xia fetal, el incremento de la susceptibilidad a las infec-
ciones virales y la inhibición del crecimiento y del
desarrollo de la vía aérea58.

Virus respiratorio sincitial
La infección respiratoria por virus respiratorio sin-

citial (VRS) en recién nacidos y lactantes se ha aso-
ciado al desarrollo de apnea respiratoria como con-
secuencia de la sobreestimulación neurosensorial de
la vía respiratoria intrapulmonar durante la infección
viral. Recientemente, Sabogal et al.59 encontraron,
en ratones infectados por VRS que desarrollaban apnea
respiratoria, la sobreestimulación del ácido gamma
aminobutírico (gamma-aminobutyric acid, GABA) con
unión posterior al receptor central tipo A para GABA
(central GABA type A receptor) y la sobreexpresión
de la sustancia P con la consiguiente unión a su recep-
tor neuroquina tipo I (neuroquin type I receptor, NKI).
Asimismo, encontraron una disminución en el tiempo
de la apnea respiratoria y la mortalidad relacionada,
tras inhibición selectiva de los receptores central GABA
type A y NKI, y tras profilaxis con anticuerpos mono-
clonales neutralizantes específicos, como el palivi-
zumab, dando lugar a una disminución significativa
de la inflamación neurogénica de la vía respiratoria
intrapulmonar infectada por VRS60.

Tsutsumi et al.61 describieron que, en células del
epitelio respiratorio infectadas con virus vivos del VRS,
aumentaba la expresión de determinados receptores
simpáticos y parasimpáticos, como la sobreexpresión
del receptor muscarínico M1 de la acetilcolina (M1
mAChR), relacionado con la hiperreactividad bron-
quial durante la infección respiratoria por VRS.
Asimismo, la sobreexpresión del receptor adrenérgi-
co β2 explica la excesiva producción de moco duran-
te las pneumonitis virales. Moore et al.62 encontraron
una disminución de la densidad de receptores β2 adre-
nérgicos (ADRB2) en células infectadas por VRS y
una asociación estadísticamente significativa entre el

haplotipo Arg 16Gln27 del receptor ADRB2, la dis-
minución de la formación de AMP cíclico (cAMP)
inducido por isoprotenerol y la disminución de la den-
sidad de dicho receptor (ADRB2). Esto explicaría que
la limitación de la respuesta a los β2 agonistas en el
tratamiento de la obstrucción bronquial asociada a
infección por VRS, observada en algunos pacientes,
pudiera estar en relación con el genotipo individual
del ADRB2.

Recientemente, Amantadiou et al.63 encontraron
que la expresión de la glicoproteína G, producida por
las células epiteliales infectadas por el VRS, se rela-
cionaba con la disminución de la frecuencia respira-
toria, mediante su unión al receptor específico CX3CRI
y mediante la inducción de la expresión de la sustan-
cia de P. Asimismo, se ha descrito la inhibición de dicho
mecanismo mediante el tratamiento con anticuerpos
monoclonales específicos anti glicoproteína G, anti
sustancia P y anti CX3CR1 ofreciendo, por tanto, un
nuevo tratamiento potencial para la infección respira-
toria por VRS64.

En resumen, podemos decir que, a diferencia de
otros aspectos de la fisiología respiratoria, el control
de la respiración ha sido pobremente estudiado hasta
finales del siglo XX. Actualmente, se han publicado
numerosos estudios relacionados con diferentes meca-
nismos fisiopatológicos del control de la respiración,
que han ofrecido un campo multidisciplinar sobre el
cual basarse para el conocimiento de los mecanismos
que interactúan en el desarrollo de un correcto o anor-
mal control de la función respiratoria.
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