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¿Porque puede estar alterada la 
l óventilación?

•  Drive Ventilatorio
•  Capacidad músculos respiratorios•  carga respiratoria

−Parénquima
−Obstrucción vía aéreaObstrucción vía aérea
−Caja Torácica

Hipoventilación 
Alveolar
CO2- PaO2
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Estructuras en el tronco encefálico
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Quimio‐receptores 
medulares

• Nuúcleo ventral de la medulla
• Responde al pH del LCRResponde al pH del LCR
• CO2 difunde a través de la BHE
• pH normal es 7.32 
• LCR tiene escaso poder buffer
• el HCO3‐ es controlado x el plexus coroideo



Quimio‐receptores periféricos
carotídeos y aórticos

• Responden a PO2, PCO2 and pH
• Escasa respuesta en normoxia• Escasa respuesta en normoxia
• Muy alto flujo sanguíneo
• Responde a PaO2 (no a la venosa)

á d• Respuesta rápida



Otros receptoresOtros receptores

• Receptores de estiramientoReceptores de estiramiento
• Receptores de irritación

j il• Receptores J o juxtacapilares
• Otros

– Nariz y VAS
– Musculos y articulaciones
– Dolor y temperatura



¿Como evaluar el 
control de la ventilación?

 Quimio‐sensibilidad ¿ Que respuestas medimos?Quimio sensibilidad. ¿ Que respuestas medimos?
– Respuestas  a la Hipercapnia en condiciones de Normoxia/Hiperoxia

• Dos métodos:
– Técnica del circuito abierto: se inhalan diferentes concentraciones 

de CO2 (1‐7%) hasta alcanzar el “steady state”. 
– Técnica de “re‐breathing”: el paciente inhala de un circuito 

unidireccional que contiene un reservorio de CO2. 
• Respuesta normal :  1L/min por cada mm CO2• Respuesta normal :  1L/min por cada mm CO2

– Respuestas  al Oxígeno: Δ VE (L/min)/ Δ O2 (Isocapnia)
• Respuesta normal :  exponencial de la VE con SaO2 < 90%

• ¿Que output medimos?¿Que output medimos?
– VE (L/min/mmHg) : ΔVE / Δ CO2‐O2
– Presión de oclusión (P100): presión generada en la boca en los primeros 100 

mseg de un esfuerzo inspiratorio contra una vía aérea ocluída. 
• Valor normal para CO2 basal (40 mmHg): 1.5‐5 cm H2O
• 0.5 cm H2O/mm CO2



Respuestas Integradas

Respuesta ventilatoria a la PCO2 Respuesta ventilatoria a la PaO2
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International Classification
f l dof Sleep Disorders

C it l d TRS 6 bti d hi til ióCapitulo de TRS: 6 subtipos de hipoventilación
1. Síndrome de hipoventilación obesidad
2. Síndrome de Hipoventilación Central Congénita
3. Hipoventilacion central de inicio tardío con 

di f ió hi lá idisfunción hipotalámica
4. Hipo ventilación alveolar central idiopática
5. Hipoventilación en sueño relacionada con drogas
6. Hipoventilación en sueño relacionada a 

d d édi (SPW Chi i)desordenes médicos (SPW, Chiari)



Síndrome de Hipoventilación Alveolar 
l é ( )Central Congénita (SHACC)



Síndrome de Hipoventilación Alveolar 
C t l C é it (SHACC)Central Congénita (SHACC)

Presentación
• Neonatal

– hypoventilación con FR monótona y respiración superficial en 
sueño aislado o sueño y vigiliay g

– disregulación del SNA
– en algunos desarrollo anormal de las estructuras derivados de la 

cresta neural (i.e., enfermedad de Hirschsprung) y/o tumores( p g) y
originados en la cresta neural (neuroblastoma, ganglioneuroma, 
y ganglioneuroblastoma).

( )• Presentación tardía (LO‐CCHS)
– Luego del mes de vida
– Apneas, cianosis, síncopes IRA,

anestésicos, tto SAOS



SHACC
óDiagnóstico

• Hypoventilacion ( respuestas Ve a la hipercapnia e hipoxemia 

• Falta de percepción de asfixia y falta de despertar del sueño con desarrollo
de compromiso fisiólogico secundario a hipercapnia e hipoxemiap g p p p

• Ausencia de evidencia de enfermedad neuromuscular, cardíaca, pulmonar
o lesión identificable en tronco que justifique los síntomas del SNAo lesión identificable en tronco que justifique los síntomas del SNA

• Mutación PHOX2B

• Síntomas de compromiso del SNA como espasmo del sollozo severo, falta
de respuesta fisiológica a diferentes estímulos, respuesta pupilar a la luz
di i íd di ilid d fá i i ió d iódisminuída, dismotilidad esofágica, constipación severa, sudoración
profusa, temperatura basal disminuída, y percepción de ansiedad alterada



PHOX2B un regulador maestro g
de circuitos reflejos viscerales. 

Dubreuil Vet al. Phil. Trans. R. Soc. B 2009



Neuronas fuera del patrón de 
óexpresión PHOX2B

• Neuronas simpáticas preganglionares en laNeuronas simpáticas preganglionares en la 
medula espinal

• Neuronas motoras respiratorias• Neuronas motoras respiratorias
– Motoneuronas espinales somáticas que inervan

Di f• Diafragma
• Músculos intercostales
• Músculos abdominalesMúsculos abdominales





Mutaciones en ratones
l dPHOX2B y el drive para respirar



Fenotipo ventilatorio en ratones con 
mutaciones PHOX2B

• Ratón knock out‐homocigota (Phox2b ‐/‐): fallecen intra‐utero
• Ratón heterocigota Phox2b (+/‐) : sobreviven y son fértiles

Estudio de control ventilatorio 
en ratones recién nacidos Phox2b +/‐

• Respuestas ventilatorias (8% CO) : 
– ↓ 40% comparado con ratones phox2b +/+
– mayor número y duración de apneas

diferencias son transitorias (hasta los 10 d)– diferencias son transitorias (hasta los 10 d)
• Respuestas ventilatorias a la hipoxia (5%O2)

– Depresión Ventilatoria pos hipoxia acentuada (apneas y T TOT anormal)
• Respuestas ventilatorias a la hiperoxia 

D ió til t i t d > d ió d– Depresión ventilatoria acentuada y > duración de apneas.
– Sugiere actividad tónica de los quimireceptores periféricos acentuada



Apneas en Ratones RN Heterocigotas
PHOX2B +/PHOX2B +/‐

Am J Respir Crit Care Med. 2005



Respuesta ventilatoria a la hipercapnia 
h b /en ratones phox2b +/‐

Dauger S, et al. Development 2003. 



Phox2b controls the development of 
peripheral chemoreceptors and afferentperipheral chemoreceptors and afferent 

visceral pathways

Dauger S et al. Development 2003



Fenotipo ventilatorio en ratones
h b ( l / )

• Fallecieron en las primeras hs de vida

Phox2b (27Ala/+)
Fallecieron en las primeras hs de vida

• Patrón respiratorio de las primeras hs mostró 
variabilidad inter‐individual
– Gasping
– Respiración inestable + apneas
Respiración superficial con FR baja– Respiración superficial con FR baja

– VE media baja
– Mayor cantidad y duración de apneasy y p
– Ausencia total de respuesta ventilatoria a la 
hipercapnia
Defecto en la quimio‐recepción centralDefecto en la quimio recepción central

Dubreuil V et al. PNA 2008



A human mutation in Phox2b causes lack of 
CO2chemosensitivity, fatal central apnea, and 2 y, p ,

specific loss of parafacial neurons

Dubreuil V et al. PNA 2008











Arritmia sinusal respiratoria promedio

12 CCHS‐controles
•Edad media 
10.9 1.9 (8 ‐12)
10 9  2 4 (8 15)10.9  2.4 (8 ‐15)

•Pruebas ventilatorias realizadas
Aire ambiente
Hiperoxia hipercapnica (5%CO2‐95%O2)
Hipoxia poikilocapnica (15%O2‐85%N2)
Hiperoxia(100%O2)

Macey et at. Pediatric Research 2004



HACC genéticamente confirmados/controles: 32/15
d d di 9 9 (8 29 ) /23 8 ( 8 26 )

Respiratory gas measurements during ventilatory challenges and recovery for 4 different mixtures

Hipercapnia hiperoxica Hipercapnia hipoxica Hipoxia

Edad media 9 a  9 m (8m‐29a) /23 a 8 m (18 a‐26a)

Hiperoxia (100%O2)
p p p

5%CO2‐95%O2
p p p

CO2/%‐14%O2
p

N2 100%

Michael S. Carroll et al. J Appl Physiol 2014



Hiperoxia (100%O2)
Hipercapnia hiperoxica
5%CO2‐95%O2

Hipercapnia hipoxica
CO2/%‐14%O2

Ausencia de 
depresión 
ventilatoria post 
hiperoxia en CCHS •Respuesta detectable a pesar 

d l l i i

Respuesta leve pero 
detectable en CCHS

de anular los quimio‐
receptores periféricos con 
hiperoxia
•insuficiente 

Carroll M et al. J Appl Physiol 2014



Respuesta respiratoria a  5 o 7 VT of 1 de 100% N2 (at time = 0)
. 

Peripheral chemoreceptor function

Respuesta hipoxia

p p
in children with CCHS.
Gozal et al. JAP 2003
Respuestas ventilatorias a la hiperoxia
similares entre 5 pacientes y controles

Sutil pero detectable
p y

Ambas publicaciones
Hipótesis sobre una quimio‐recepción periférica conservada

Michael S. Carroll et al. J Appl Physiol 2014;116:439-450



Ventilatory and cardio/cerebrovascular response sensitivity to gas challenge, as characterized by slope 
values for variables against EtCO2 during hypercapnic challenges. 

Δ VE/ Δ CO2Δ VE/ Δ CO2 
•mayor a menor edad y reducida luego
•En promedio mayor en controles
•La Δ VT/ Δ CO2 fueron variables  a temprana / p
edad, disminuyeron con la edad y fueron 
menores a los controles
•No hubo correlación con el genotipo
•Punto de infleccion > CCHS (52  1 vs 43 2  1 7

Michael S. Carroll et al. J Appl Physiol 2014;116:439-450

•Punto de infleccion > CCHS (52  1 vs 43,2  1.7 
mmHg) 



Nominally steady‐state responses to ventilatory challenges in CCHS and a comparison group in ventilatory, 
cardiovascular and cerebrovascular measures.cardiovascular, and cerebrovascular measures. 

Michael S. Carroll et al. J Appl Physiol 2014;116:439-450





CONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

• El control de la ventilación depende de un controlador p
central, aferencias y efectores.

• Los estudios en ratones PHOX2B han demostrado que 
l i h t i t d l t ió f tla ausencia heterocigota del gen o su mutación afectan 
el ritmo respiratorio y las respuestas ventilatorias

• En humanos, es claro que la mutación afecta el controlEn humanos, es claro que la mutación afecta el control 
central y en cierta medida periférico de la ventilación, 
sin embargo la detección de una sensibilidad 
ventilatoria residual abre puertas a tratamientos queventilatoria residual abre puertas a tratamientos que 
aumenten la ganancia de estos circuitos 


