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RESUMEN. Existen diferentes trastornos que afectan el control central de la respiración y se manifi estan durante el dormir como apneas 
centrales. Aunque se conoce mucho de la fi siopatología y etiopatogenia de los diferentes síndromes de apnea central, aún no se han logrado 
develar todas sus características; asimismo, no se conoce la importancia de las neuroinfecciones en la disrupción de los mecanismos nor-
males del control central de la respiración durante la noche. A continuación se presenta el caso de una mujer con afección neurológica por 
enfermedad de Lyme y uso crónico de opioides que causó modifi caciones en la homeostasis respiratoria durante el sueño y que se resolvieron 
con uso de un dispositivo de presión positiva continua en la vía aérea.

Palabras clave:  Enfermedad de Lyme, apnea obstructiva del sueño, apnea central del sueño, opioides.

ABSTRACT. There are several disorders that affect the central control of breathing during sleep and cause central apneas. Although much of 
the pathophysiology and pathogenesis of the different syndromes of central sleep apnea are known, their entire features persist unidentifi ed; 
likewise, it is unknown the importance of the central nervous system infections in the disruption of the normal mechanisms of central control of 
breathing during sleep. We present the case of a woman with Neuro-Lyme disease and chronic use of opioids that caused changes in respira-
tory homeostasis during sleep and that resolved with the use of a continuous positive airway pressure device.

Key words: Lyme disease, obstructive sleep apnea, central sleep apnea, opioids.

INTRODUCCIÓN

La Academia Americana de Medicina de Sueño (AASM, 
por sus siglas en inglés) define a una apnea central (en 
el adulto) como una disminución del flujo respiratorio ≥ 
90% con respecto a la respiración basal de al menos 
10 segundos de duración y sin esfuerzo respiratorio.1 
Este tipo de evento es la manifestación principal de 
diferentes síndromes que de acuerdo con la tercera 
Clasificación Internacional de los Trastornos de Sueño, 
en el adulto se catalogan de la siguiente manera: a) ap-
nea central del sueño con respiración Cheyne-Stokes; 
b) apnea central del sueño debido a una condición 
médica sin respiración Cheyne-Stokes; c) apnea central 
del sueño debido a respiración periódica por altitud; d) 
apnea central del sueño debido a fármacos o sustancias 

(secundaria a opioides/narcóticos); e) apnea central del 
sueño primaria y f) apnea central del sueño emergente 
durante el tratamiento con un dispositivo de presión po-
sitiva (anteriormente denominadas apneas complejas).2

Estos síndromes son consecuencia de dos mecanis-
mos fisiopatológicos (no excluyentes y frecuentemente 
asociados) en el control central de la respiración que 
se manifiestan exclusivamente durante el dormir: a) 
una mejor excreción de CO2 y ventilación más allá del 
límite del umbral apneico y b) un loop-gain o ganancia 
de asa alto. Vide Infra.

La enfermedad de Lyme (EL) es una infección ocasio-
nada por Borrelia burgdorferi, sus manifestaciones son 
diversas y puede ocasionar problemas neurológicos, 
musculoesqueléticos, cardíacos y dermatológicos;3 
además se ha asociado a alteraciones del dormir.
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Aunque se sabe mucho de la fisiopatología y etiopa-
togenia de los diferentes síndromes de apnea central 
(AC), aún no se han logrado develar todas sus carac-
terísticas.

A continuación se presenta el caso de una mujer con 
afección neurológica por EL, uso crónico de opioides 
y apnea obstructiva del sueño, la interacción de estos 
factores causó modificaciones en la homeostasis respi-
ratoria durante el sueño provocando apneas centrales 
durante el sueño que se resolvieron con el uso de un 
dispositivo de presión positiva continua en la vía aérea.

CASO CLÍNICO

Mujer de 41 años con EL diagnosticada por Western 
blot, referida por médico infectólogo con amplia 
experiencia en este padecimiento. Fue tratada con 
ceftriaxona y utilizaba tramadol por dolor crónico 
de extremidades, debido a afección neurológica se 
solicitó gammagrama cerebral con técnica SPECT/CT 
donde se documentó hipoperfusión generalizada y 
difusa en lóbulos frontal, temporal y parietal, pero 
con perfusión occipital conservada (figura 1A). Los 
síntomas de sueño fueron insomnio inicial, mala 
calidad de sueño, despertares frecuentes, ronquido 
habitual, cefalea matutina y somnolencia excesiva 
diurna. Tenía un índice de masa corporal de 32.5 
kg/m2, circunferencia de cuello de 40 cm y SpO2 en 
vigilia 94%. En una primera polisomnografía (PSG) 
(tabla 1 y figura 2) se demostró apnea obstructiva del 
sueño grave. Durante la titulación de un dispositivo 
de presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) 
se observaron apneas centrales con un patrón de 
respiración periódica a un umbral de 7 cmH2O (figuras 
2 y 3), estos eventos persistieron a pesar de retirar la 
ventilación mecánica (figura 2). Se prescribió CPAP 
a 6 cmH2O por 30 días y se suspendió el tramadol. 
En una segunda PSG de titulación no se observaron 
apneas centrales y 6 cmH2O de CPAP fueron suficien-
tes para eliminar todos los eventos obstructivos (tabla 
1). En el gammagrama cerebral de control (figura 
1B), 30 días posteriores al uso continuo de CPAP se 
observó perfusión cerebral normal. Al presente, se 
encuentra sin somnolencia y con disminución de la 
fatiga y del dolor.

DISCUSIÓN

Hay dos conceptos que tienen que revisarse para en-
tender la génesis de la AC, éstos son el umbral apneico 
y la ganancia de asa.

Durante la vigilia, un aumento transitorio del impulso 
central de la respiración y la consiguiente hiperventi-

lación no ocasiona apneas, ya que éste va seguido 
de un cese del estímulo ventilatorio y la respiración 
vuelve paulatinamente a su basal. Durante el sueño, 
este sistema de estabilización de la respiración se ve 
sobrepasado, pues se pierde el control volitivo y la res-
piración es controlada de manera autónoma por quimio-
rreceptores, siendo el principal estímulo el nivel de CO2 

en plasma.4,5 El umbral apneico se define como el nivel 
de CO2 en plasma por abajo del cual se presenta una 
apnea central. Los despertares transitorios del sueño o 
alertamientos son impulsos adicionales que aumentan 
la frecuencia respiratoria, reducen la resistencia de vía 
aérea superior y permiten la hiperventilación, manifes-
tación común durante la transición de la vigilia a las 
primeras etapas de sueño. Como mecanismo protector 
existe una hipoventilación «fisiológica» relacionada al 
colapso de la vía aérea superior y a la caída del volu-
men minuto por disminución en el volumen corriente sin 
incremento en la frecuencia respiratoria.6-8

Los sitios anatómicos relacionados con la AC y la 
inestabilidad del sistema respiratorio durante el sueño 

Figura 1. Cortes axial, sagital y coronal de fusión SPECT/
CT de gammagrafía de perfusión cerebral con 99mTc-ECD. 
A) Estudio basal donde se aprecia hipoperfusión difusa y 
bilateral en lóbulos frontal, temporal y con mayor afectación 
en el parietal. Es de resaltar que la perfusión en el lóbulo 
occipital está conservada. B) Estudio para valorar la res-
puesta al tratamiento posterior a CPAP, en donde se observa 
resolución completa de los defectos de perfusión cerebral 
(estudio normal).

A

B
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se han investigado en modelos murinos, la evidencia 
apunta a un complejo circuito neuronal que incluye a los 
cuerpos carotídeos y sus proyecciones aferentes, los 
quimiorreceptores del núcleo del tracto solitario (NTS), 
médula ventral lateral (VLM) y a las neuronas quimio-
sensibles al CO2 del núcleo retrotrapezoideo (RTN).9-11

Aunque el umbral de la apnea central hipocápnica 
es muy sensible durante el sueño de no movimientos 
oculares rápidos (noMOR) sobre todo al inicio del 
sueño, no hay un umbral aparente durante el sueño de 
movimientos oculares rápidos (MOR), especialmente 
en su componente fásico, incluso con marcadas re-
ducciones en la PaCO2; así, las apneas centrales y la 
respiración periódica que acompaña a la insuficiencia 
cardíaca con respiración Cheyne-Stokes o las que se 
presentan durante la hipoxia de las grandes altitudes 
rara vez se presentan en este estadío de sueño.12,13 
Se ha postulado que de manera análoga al estado de 
vigilia, los incrementos irregulares y esporádicos del im-
pulso inspiratorio central durante el sueño MOR anulan 
la inhibición respiratoria causada por la hipocapnia.14

La ganancia de asa es un término utilizado en 
ingeniería que define la ganancia de un sistema de 
retroalimentación negativo. En este caso el sistema 
control es el que regula la ventilación, el cual respon-
de y retroalimenta de manera negativa en respuesta 
a una perturbación que lo inestabilice.15 La ganancia 
de asa se define matemáticamente como una razón 
entre la respuesta correctiva del sistema (p. ej. taquip-
nea o hiperpnea) y la magnitud de la perturbación (p. 
ej. apnea).16 La aparición de las apneas centrales y 

respiración periódica relacionadas con episodios de 
hiperventilación durante el sueño varían mucho en fun-
ción de la ganancia del sistema de control de las vías 
respiratorias, quienes tienen una elevada ganancia de 
asa están predispuestos a la inestabilidad del sistema 
respiratorio, en otras palabras, predispuestos a la AC 
y a la respiración periódica; al contrario, aquéllos con 
una baja ganancia de asa son resistentes a la inesta-
bilidad del sistema y por consiguiente resistentes a la 
respiración periódica y AC. Existen diferentes compo-
nentes dentro del sistema de control de ganancia de 
asa: la ganancia control (controller gain), la ganancia 
base (plant gain) y la ganancia mixta (mixing gain). La 
primera queda representada en las regiones anatómi-
cas responsables del control central de la respiración, 
la ganancia base se refiere a la eficacia en la excreción 
del CO2 y la ganancia mixta al retraso impuesto por la 
unión del CO2 a la hemoglobina y al tiempo de retraso 
de la señal o tiempo de circulación.17,18

De los distintos síndromes de AC, dos tipos en espe-
cífico tienen que ser considerados en este caso clínico: 
AC emergente durante el tratamiento con un dispositivo 
de PP (apneas complejas) y la AC debida a fármacos.

Hasta el momento existe controversia respecto a la 
naturaleza de la AC del sueño emergente durante el 
tratamiento como una enfermedad.16,19 Dependiendo 
de la fuente consultada se reduce a la presencia de 
AC en pacientes con síndrome de apnea obstructiva 
del sueño (SAOS) en el inicio de su tratamiento con 
CPAP.2 Se presenta aproximadamente en 10% de todas 
las titulaciones con CPAP, desapareciendo con la evo-

Tabla 1. Arquitectura de sueño e índices respiratorios de la primera y segunda PSG. Se aprecia un IAH grave en la parte 
basal de la primera PSG que se incrementa en la fase de titulación de CPAP a expensas de apneas centrales. En la segunda 

PSG tanto los eventos centrales como los obstructivos fueron controlados.

Primera PSG, parte basal Primera PSG, CPAP Segunda PSG

Efi ciencia % 81 83 81
N1 (%TST) 6.1 13 6.1
N2 (%TST) 57.6 45 57.6
N3 (%TST) 12.3 22 12.3
R (%TST) 24.1 20 24.1
IA h-1 4.6 6.2 4.9
IAR h-1 0.3 1.1 0.3
IAC h-1 1.6 104 0.1
IAO h-1 1.8 0 0.1
IAM h-1 1 0 0
IH h-1 25.9 9.3 3
IAH h-1 38.6 120 3.3
SpO2 promedio % 92 87 92

Abreviaturas: CPAP = presión positiva continua en la vía aérea; h-1 = eventos por hora de sueño; IA = índice de alertamientos; IAC = índice de 
apneas centrales; IAH = índice de apnea hipopnea; IAM = índice de apneas mixtas; IAO = índice de apneas obstructivas; IAR = índice de aler-
tamientos respiratorios; IH = índice de hipopneas; PSG = polisomnografía; SpO2 = saturación por pulsoximetría; TST = tiempo total de sueño.
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lución del tratamiento;20,21 son pacientes en su mayoría 
del sexo masculino22,23 que tienen predominantemente 
apneas mixtas u obstructivas durante la PSG.16 La 
teoría más aceptada acerca de la génesis de este tipo 
de apneas es el aumento en la eficacia para excretar 
el CO2 al disminuir la resistencia de la vía aérea supe-
rior gracias al CPAP, logrando sobrepasar el límite del 
umbral apneico, generándose una apnea central.2,24 
Existen otras hipótesis aún menos estudiadas como la 
sobretitulación con CPAP relacionada con la activación 
de receptores de estiramiento pulmonar que inhiben la 
emisión central del impulso motor respiratorio; otra teo-
ría es la excreción de CO2 del espacio muerto anatómico 
a través de fuga por la mascarilla o la boca debido a 
altas presiones del CPAP. El iniciar el tratamiento con 
CPAP con una presión inadecuada podría empeorar 
en algunos casos la calidad del sueño y un aumento 

en las transiciones de vigilia a sueño contribuiría a 
aumentar las apneas centrales de transición. Por otro 
lado, el uso de dispositivos de dos presiones o binivel, 
en caso de que estuviera indicado,25 podría contribuir 
a la presencia de apneas centrales al aumentar el vo-
lumen corriente llevando también al CO2 por debajo del 
umbral apneico.19 Aproximadamente 2% de las apneas 
complejas no se resuelven con el tiempo y no existe un 
tratamiento bien establecido para las mismas, se han 
utilizado diversas opciones como el uso de hipnóticos, 
acetazolamida y modos ventilatorios más avanzados al 
CPAP convencional como la servoventilación adapta-
tiva y la ventilación modulada anticíclica.24,26 No debe 
confundirse con la apnea del sueño refractaria al uso 
de CPAP, esta última se presenta por una inadecuada 
presión de CPAP por falta de apego al dispositivo de 
presión positiva, por presencia de apneas residuales, 

Figura 2.

Resumen de la primera PSG, en cuadro 
rojo se señalan los episodios de respi-
ración periódica y apneas centrales; el 
primero coincide con el uso de CPAP y 
el segundo se presenta sin equipo de 
presión positiva en la vía aérea.
Imagen a color en: www.medigraphic.
com/neumologia

Abreviaturas: AC = apneas centrales; AM 
= apneas mixtas; AO = apneas obstructivas; 
Desat = desaturaciones; EPAP = presión 
espiratoria; HIPO = hipopneas; IPAP = 
presión inspiratoria; SpO2 = saturación por 
pulsoximetría.
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por fuga en la mascarilla o por otros trastornos del sueño 
subyacente o distinto a la apnea del sueño.2,19

Las AC inducidas por el consumo de fármacos o 
sustancias se producen en pacientes con ingesta cró-
nica de opioides, debido principalmente a dolor crónico 
o a consumo de drogas ilícitas. El uso de narcóticos 
para el dolor ha aumentado en frecuencia27 en ciertas 
situaciones abusando de los mismos, siendo la AC 
inducida por narcóticos una complicación emergente 
que apenas está comenzando a tener impacto en los 
círculos médicos.28 Ciertos tipos de receptores de 
opioides están ligados a la respiración de manera 
independiente, los receptores Mu en el tronco en-
cefálico producen inhibición de distintos parámetros 
respiratorios, así como los receptores Delta en el 
NTS. En el sistema nervioso central en la superficie 
ventral de la médula y el puente existen sitios anató-
micos importantes relacionados con la inhibición de 
la respiración inducida por opioides entre los que se 
encuentran los receptores Kappa.29 Las AC inducidas 

por narcóticos tienen una prevalencia aproximada 
de entre 10 y 50%. Clínicamente se caracterizan por 
bradipnea y en algunos casos las apneas son dosis 
dependientes con períodos largos de hipoventilación, 
hipoxemia importante y respiración periódica, situación 
que mejora durante el sueño REM; asimismo, pueden 
experimentar remisión de su cuadro clínico con la re-
ducción y suspensión de la dosis de narcóticos como 
en el caso de nuestra paciente.2,28 El tratamiento de 
esta entidad no está bien estudiado. Se han empleado 
analgésicos locales o analgésicos no-narcóticos para 
reducir la dosis del narcótico utilizado.2 También se 
ha propuesto a la servoventilación adaptativa como 
solución a este tipo de eventos.30

La EL ocasiona varias alteraciones de sueño como 
insomnio inicial y de mantenimiento, disminución de 
la eficiencia de sueño, sueño no reparador y de mala 
calidad y somnolencia excesiva diurna;31 sin embargo, 
una posible asociación con trastornos respiratorios del 
dormir no ha sido descrita.

Figura 3. Fragmento de 5 minutos de la primera PSG durante la titulación de CPAP, en cuadros verdes están señaladas las 
apneas centrales que tienen forma periódica. 
Imagen a color en: www.medigraphic.com/neumologia
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Presentamos el caso de una mujer con afección a 
sistema nervioso de EL, consumo crónico de tramadol, 
hipoperfusión cerebral y apnea obstructiva del sueño 
grave; quien durante la titulación de CPAP desarrolló 
apneas centrales con patrón de respiración periódica. 
La perfusión cerebral mejoró después de 30 días de 
tratamiento con CPAP y las apneas centrales desa-
parecieron al retirar el opioide. Así, podemos inferir 
que la mejoría en la perfusión cerebral fue debido al 
tratamiento de las apneas obstructivas, mientras que 
las apneas centrales fueron secundarias al consumo 
de narcóticos. Desafortunadamente, la contribución de 
la afección neurológica por la EL en el desarrollo de 
estas apneas centrales persiste como una interrogante.

CONCLUSIÓN

El caso ilustra las complejas interacciones que existen 
entre el control central respiratorio y la colapsabilidad 
de la vía aérea superior y cómo éstas pueden verse 
modificadas por diversos factores externos como una 
infección, medicamentos y trastornos respiratorios del 
sueño. 
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