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Fisiologia y fisiopatologia respiratoria
en el sueno

Control de la respiracion

Cambios en la mecanica ventilatoria y
alteraciones del intercambio gaseoso

Control de |la via aérea superior



1. Control de la
respiracion

Sistema de control de la ventilacion

Control central

Bulbo, protuberancia y otros

Entrada Salida
Sensores € m e e Efectores
Quimioreceptores, pulmonares MU . .
y otros usculos respiratorios

tpPaco, |



1. Control de la
respiracion

Control central

ensor
palatini

Grupo respiratorio pontino- excitacion / inhibiciér
(centros apnéustico y pneumotaxico)

Complejo Pre Boétzinger- ritmicidad intrinseca

Grupo respiratorio dorsal - inspiracion

Grupo respiratorio ventral - espiracion
+/- inspiracion
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1. Control de la
respiracion

Control central

SLEEP

\_, Thalamus
C

forebrain

Cerebellum

WAKE
RIS RGN
palatini

Tongue W
Diaphragm H_

External
intercostal M
Internal "
intercostal

Abdominal

Corteza cerebral :
» ventilacion voluntaria
(hiper e hipoventilacion)

Sistema limbico e hipotalamo:
* estados emocionales



1. Control de la
respiracion

Sensores

Quimiorreceptores centrales

- Sensibles a cambios de CO, y pH del LEC y LCR
- No responden a cambios de PO, ni pH arterial

CO pH-sensitive
biotinamide pH-sensitive co, Meuron  Central Pattern
glial cell K Generator

- " ~_
unknown H voltage
k H sensor independent |4

K" channel

CO2

VGlut2 mRNA Ish\oxff)-lr " arteriole/capillary

Mulkey DK, J Appl Physiol 108:1433-1439, 2010



1. Control de la
respiracion

Sensores

Quimiorreceptores periféricos (cuerpos aorticos y carotideos)
- Alto flujo sanguineo

-Responden a PaO,

-Responden a pH arterial

-Responden a PaCO, (<20% de los QRC)

o

Blood vessel
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1. Control de la
respiracion

Sensores

- Receptores pulmonares
-Receptores de estiramiento (Hering-Breuer)
-Receptores de irritacion
- Yuxtacapilares
-Fibras C bronquiales

- Otros receptores
- Articulaciones y musculos
-Sistema gamma
-Barorreceptores arteriales
-Dolor y temperatura



1. Control de la
respiracion

Diafragma

Efectores




1. Control de la
respiracion

Efectores MUsculos toracicos

Inspiracion Espiracion

Este{n.ocleido- w
mastoideo

Escalenos

Serrato g v 4 Intercostales
anterior - . internos

_Transversos

Intercostales g\ — e toracicos
externos 3 o -

Oblicuo
mayor

Oblicuo
menor




1. Control de la
respiracion

Efectores

Musculos orofaringeos

MUSCLES OF PHARYNX: LATERAL VIEW

Pharyngobasilar fascia
Tensor veli palatini muscle. y ‘
Levator veli palatini muscle._
Lateral pteryQoid plate

Plerygoid hamulus
Buccinator muscle (cuf) @™

Pterygomandibular
raphe -
Buccinator crest
of mandible —
Oblique line of
mandidle

Digastric muscle (anterior belly)/ ;
Mylohyold muscle” /
Hyoid bone
Stylohyold muscle (cuf)/
Thyroid cartilage ~
Median cricothyroid ligament

Cricothyroid muscle—"_~

Cricoud cartilage
Trachea

\ vigastric muscle (posterior
_ Dbelly) (cuf)
Styloid process

\. Superior pharyngeal constrictor muscle
\ Styloglossus muscle

Stylofyoid hgament

Sr,'IOFGar,'rqeus muscle

* Middle pharyngeal constrictor muscle
H,'oqlossus muscle

. Greater horn of rr{'o«d bone

Superior horn of thyroid cartilage

> !n(-,'rcnvom membrane
Inferior pharyngeal constrictor muscle
- Tendnous arch
Zone of sparsa muscle fibers
Cricopharyngeus muscle
(part of inferior pharyngeal constrictor)
Esophagus




1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,

- Principal factor en el control de la VE

Alveolar Pg,

-2-3 L/min/mmHg.
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,
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- Principal factor en el control de la VE
Alveolar Py, -
” -2-3 L/min/mmHg.

110°
47

or 169« Z o =
-Modulado por genética, sueno, edad,

gravidez, entrenamiento.

-Disminuido por el trabajo respiratorio

AV

[SE
A PACO,

Alveolar Pgg, (mm Hg)

‘ganancia del controlador”
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,
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Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al CO,

Linear Chemoreflex gain

Ventilation

Equilbrium — > Constant Average Metabolic
point production of CO,

e
/
/

Apnoea
threshold

At | o
AC =X [Veo, = V€ = BQ(C = O)]

Mebrate Y, J Appl Physiol 107:696-706, 2009.



1. Control de la
respiracion

A Ventilacion
>

(disturbio)

A PACO,

Retraso circulatorio

CONTROLADOR

A Ventilacion

(respuesta)

A PACO,

Respuesta

LG

‘ganancia del asa”

Disturbio



1. Control de la

respiraci

oNn

Impulso
respiratorio en
vigillia

Ventilacion
Minuto
(L/min)

PaCoO,

)
.
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Reserva de CO,
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1. Control de la
respiracion
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1. Control de la
respiracion

wigili=
REM |

[=1=C )
Fase Il
Faze v | Hipnograma (5 min) (21:07:57-21:12:57) |

E:xtra

Avdomen WWMMWMMMMWWMWWM“

5

minutos

Arcos JP, Baz M, Lorenzo Dy col. Rev Urug Cardiol 2008; 23: 249-257.






1. Control de la
respiracion

m Hipotesis

o Ir}estapilidad del control quimico de la respiracion durante
el suefio

+ Ventilacion en exceso post-evento (overshoot)

+ Aumentaria la ganancia del sistema de control

respuesta correctiva

ganancia del asa = —————- o i >1
disturbio



1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al O,

-No es un factor en condiciones
hormales

- Relevante en altitud y

hl;aolar enfermedades pulmonares
COo
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al O,
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1. Control de la
respiracion

Respuestas fisiologicas integradas
Respuesta ventilatoria al O,
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1. Control de la
respiracion

Oxygen Sensing, Homeostasis, and Disease
Gregg L. Semenza, M.D., Ph.D

M Engl) Med 2011;364:656-65.

\ E3 ligase
VHL ‘j)

' O, " _OH ™§

PHD2® — — ! \

Pro \.)Ubiquitin
JUbiquitin
HIF-1a \_)Ubiquitin

Asn

van Patot MC, Gassmann M.
Hypoxia: adapting to high altitude by mutating EPAS-1, the gene encoding HIF-2«
High Alt Med Biol. 2011;12(2):157-67



1. Control de la
respiracion

Hipoxia - reoxigenacion intermintente

Activation of transcription factors

—

Pro-inflammatory cytokines (TNF-«, IL-8) T

]
Adhesion molecule expression (ICAM-1) T

e

Endothelial dysfunction

| ,

Vascular disease

McNicholas WT and Ryan S. Respirology McNicholas WT and Ryan S. Respirology 2006,11: 136-144



2. Cambios en la
mecanica ventilatoria
y
alteraciones del
intercambio
gaseoso

Sueno
| estimulos | sensibilidad
corticales central y periférica

|

| actividad
muscular

HIPOVENTILACION

(13 A 15% en NoREM)

IPa0, =4-9T
1 Sa0, = =<2%
{PaCO, =3-7T

Krieger/, 1982



2. Cambios en la
mecanica ventilatoria

y
alteraciones del

Patron ventilatorio durante el sueno

gaseoso
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Sleep stage




2. Cambios en la
mecanica ventilatoria

y

alteraciones del
intercambio
gaseoso

1 2 3 4 8 |
Vigilia
REM H
Fase ll ” "H[
Faze (Il
i-J_._. I
Euira
. . . . I I - . . L |
T ER
an.0 b~ g
800
700 —
fo00 {2 | | | | | | | | | PULSO= 102

Distrofia muscular



3. Control de la
via aérea superior

MUSCLES OF PHARYNX: LATERAL VIEW

Pharyngobasilar fascia
Tensor veli palatini muscle,
Levator veli palatini muscle

Pterygoid hamulus
Buccinator muscle (cuf) @ y

Pterygomandibular
raphe —
Buccinator crest
of mandible
Oblique line of
mandible

Digastric muscle (anterior belly)/
Mylohyold muscle
Hyoid bone
Stylohyoid muscle (cuf)/
Thyroid cartilage -
Median cricothyroid ligament

Cricothyroid muscle—

Cricoid cartilage
Trachea

igastric muscle (posterior
belly) (cuf)y
Styloid process
of pharyngeal constrictor muscle
yloghossus muscle
Stylofyoid hgament

. ‘i.‘ylorﬂar,'r-geus muscle

Middie pharyngeal constrictor muscle

« Hyoglossus muscle

Greater horn of hyold bone
Superior horn of {rr,'ro;d cartilage

~ Thyrohyoid membrane

Inferior pharyngeal constrictor muscle

- Tendnous arch

Zone of sparss muscle fibers

Cricopharyngeus muscie

(part of inferior pharyngeal constrictor)
Esophagus

/gc




3. Control de la
via aérea superior

Mechanics of the respiratory system and breathing
pattern during sleep in normal humans

DAVID W. HUDGEL, RICHARD J. MARTIN, BARBARA JOHNSON,
AND PATRICIA HILL

J Appl Physiol 1984; 56: 133-137
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3. Control de la
via aérea su perior

Genio gloso

Genio hioideo

Presion inspiratoria
negativa




3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

= Fuerzas que colapsan la VA O-F

= Fuerzas que dilatan la VA O-F



3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

m Fuerzas que colapsan la VA O-F
¢ Presion intraluminal negativa



3. Control de la
via aérea superior

Segmento colapsable

P crit
Segmento Segmento
nasal 7\ /\/ \/ A | hipofaringeo
Pn Phf
Rn Rhf
P crit < Phf

T

P crit = Phf

LEFR | JPA



3. Control de la
via aérea superior

Segmento colapsable

P crit
Segmento %mento
nasal 7™\ /\/ N\ | hipofaringeo
Pn | Phf
Rn Rhf
P crit < Phf
P nasal-Pcrit
Fmax insp =
Rn




3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

m Fuerzas que colapsan la VA O-F
¢ Presion intraluminal negativa
+ Anatomia de la via aérea superior



3. Control de la
via aérea superior

(Schwab, Am J Resp Crit Care Med 152:1673-1689, 1995)

Airway
— Tongue
Pharyngeal Wah-
Mandible = — Mandible
Parapharyngeal — Parotid
Fat Pad o

— Pharyngeal Wall

— Subcutaneous
Fat

Spinal Cord
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3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

m Fuerzas que colapsan la VA O-F
¢ Presion intraluminal negativa
+ Anatomia de la via aérea superior
+ Posicion corporal
+ Decubito dorsal



3. Control de la

ia aérea superior




3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

m Fuerzas que colapsan la VA O-F
¢ Presion intraluminal negativa
+ Anatomia de la via aérea superior
+ Posicion corporal
+ Decubito dorsal
+» Desplazamiento cefalico de fluidos



3. Control de la
via aérea superior

Nocturnal Rostral Fluid Shift : A Unifying Concept for the Pathogenesis of
Obstructive and Central Sleep Apnea in Men With Heart Failure
Dai Yumino, Stefania Redolfi, Pimon Ruttanaumpawan, Mao-Chang Su, Stephanie
Smith, Gary E. Newton, Susanna Mak and T. Douglas Bradley

Circulation 2010, 121:1598-1605

Obstructive r=-0.881
dominant P <0.001

Central r=-0919
e dominant P <0.001
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3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

m Fuerzas que colapsan la VA O-F

m Fuerzas que dilatan la VA O-F

+ Capacidad de los musculos dilatadores de la via
aérea superior para compensar la presion negativa



3. Control de la
via aérea superior

Sleep-Sensitive Neuromodulators

5HT, Ach, Orexin, Hist, NE |
Central Respiratory Pattern GeneratorJ

(3-Sleep)

(2-Phasic Respiratory Input)

Hypoglossal Motor
Nucleus

Superior
Laryngeal(1-Reflex)
Nerve

Genioglossus
Muscle

White D. AJRCCM 2005



3. Control de la
via aérea superior

Musculos respiratorios en el sueno

toracicos

S1-2 S3-4 REM
Diafragma activo activo activo
Musculos hipotonicos activos inhibidos
orofaringeos
Musculos activo activo inhibidos




3. Control de la
via aérea superior
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3. Control de'la
via aérea superior

SUENO
l

Hipotonia muscular

|

Oclusion faringea

7N

Hipoxemia ' Rva
Hipercapnia

l

DESPERTAR

l

Apertura faringea




3. Control de la
via aérea superior

Via aérea oro-faringea

m Fuerzas que colapsan la VAS
m Fuerzas que dilatan la VAS
= Umbral de despertar

m |nestabilidad del control ventilatorio



Trastornos Respiratorios del Sueno

AW NN =

Sindrome de Apneas—-Hipopneas Obstructivas del Sueno.
Sindrome de Hipoventilacion-Obesidad
Hipoxemia e hipercapnia durante el sueno en la EPOC.

Hipoventilacion alveolar progresiva en los trastornos
neuro-musculoesqueleticos.

Respiracion Periodica de Cheyne Stokes—Apneas
Centrales en la insuficiencia cardiaca.



Rev Médica Uruguay 2012; 28(4):274-308.

Instituto del Térax - Facultad de Medicina
Universidad de la Republica. Montevideo, Uruguay. 2012

"Dormir con salud es un derecho y un deber de los ciudadanos”

Grupo Espafiol de Suefio



