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RESUMEN

El sindrome de hipoventilacion central congénito idiopéatico, también conocido como
sindrome de Ondina, es una enfermedad poco comun, caracterizada por la ausencia
congénita del control central de la respiracion y disfuncién del sistema nervioso
auténomo. Su incidencia se estima en aproximadamente 1 de cada 200 000
nacimientos al afio. Es una enfermedad de transmisién autosémica dominante,
derivada de una mutacion heterocigotica del gen PHOX2B, presente en 90 % de los
pacientes, pero su causa fisiopatolégica aun no esta claramente dilucidada.
Presenta una elevada tasa de mortalidad, y una dependencia a la ventilacion
mecanica durante el suefio de por vida; sin embargo, gracias a una atencion
multidisciplinar y coordinada, con estrecha vigilancia y apoyo, podria esperarse que
los pacientes con ella puedan llevar una vida relativamente normal. Se realiza el
reporte de un caso diagnosticado en el departamento de Antioquia (Colombia),
lugar con importantes barreras socioeconémicas que limitan el estudio complejo de
este tipo de enfermedades de baja prevalencia global.

Palabras clave: apnea del suefo central, polisomnografia, respiracion artificial,
mutacion.
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ABSTRACT

Idiopathic congenital central hypoventilation syndrome, also known as Ondine”s
curse, is a rare disease characterized by congenital absence of the central control of
breathing and autonomic nervous system dysfunction. Its incidence is estimated to
be one per 200,000 births a year. It is an autosomal dominant disease derived from
a heterozygous PHOX2B gene mutation, present in 90 % of patients, but its
pathophysiological cause has not been elucidated yet. It has a high mortality rate
and a lifelong dependency on a life-support device during sleep. However, it could
be expected that a coordinated multidisciplinary care, with close monitoring and
support, could help this kind of patients to have a relatively normal life. This is the
report of a case diagnosed with this disease in Antioquia, Colombia, a place with
significant socio-economic limitations that hinder a complete study of this type of
low overall prevalence disease.

Keywords: central sleep apnea, polysomnography, artificial respiration, mutation.

INTRODUCCION

El sindrome de hipoventilacion central congénito idiopatico (SHCCI), conocido
también con los nombres de hipoventilacion alveolar primaria y sindrome o
maldicion de Ondina, es un desorden genético, poco frecuente, caracterizado por
hipoventilacion alveolar y una alteracion del control autbnomo de la ventilacion, en
ausencia de enfermedad primaria que lo justifique.® Su prevalencia es baja, se
estima 1 caso por cada 200 000 nacidos vivos,? y han sido reportados en la
literatura médica internacional alrededor de 1 000 nifios con el sindrome, aunque
esta cifra puede estar subestimada.®

A continuacion se realiza el reporte de un caso diagnosticado en el departamento
de Antioquia (Colombia), con el fin de dar a conocer su presentacion clinica en este
medio, el cual tiene importantes barreras socioeconémicas que limitan el estudio
complejo de este tipo de enfermedades de baja prevalencia global.

CASO CLINICO

Paciente masculino, de 22 dias de vida, hospitalizado en una institucién de alta
complejidad para estudio de ictericia neonatal. Tras 2 dias de estancia hospitalaria,
presenta falla ventilatoria por periodos de bradipnea y apnea, y es trasladado a la
unidad de cuidados intensivos neonatales, con gases arteriales compatibles con
alcalosis respiratoria. El paciente se torna dependiente del ventilador, tolera
extubacién por algunas horas, para posteriormente presentar compromiso del
estado general, hipotonia, palidez, poco esfuerzo respiratorio, respiracion superficial
y periodos de apnea. Adicionalmente presenta acidosis respiratoria severa con
retencion de COz2, y en ocasiones, crisis convulsivas, por lo que fue imperiosa la
necesidad de reintubacién en multiples ocasiones.

248
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2015;87(2):247-253

El paciente no tolera la disminucion en los parametros ventilatorios ante la escasa
respuesta respiratoria espontanea, la cual no se asocia a obstruccion de la via
aérea superior ni compromiso de la inferior. Se implementa presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) en los periodos de suefio, y se realizan gases
arteriales seriados cada 4 horas (tabla).

Tabla. Gases arteriales seriados de acuerdo con el soporte ventilatorio vy a la adicidn de
presidn positiva continua en la via agrea (CPAP)

WMI Extubado | Extubado CPAP | CPAP CPAP Retiro

(4 h) (8 h) {(4h) | (8 h)b {16 h)* CPAP

(6 h)

pH 7,48 7,32 0,98 % 7.3 74 7,37 7,1
POz (mmHg) 78,9 65,1 211 % 157 40 44,7 125,5
PCOz (mmHg) 44,1 09,2 145, 4 60 46 65,5 138,9
HCO3 21 35,5 33,6 29,2 29,3 37,7 42,7

{rmrmal/L)

WMI: ventilacidn mecanica invasiva, PO.: presian arterial de oxigeno, PCO,: presian arterial de
didxido de carbonao.
* S adiciona CPAP a 6 cmH:0, con FiQ; al 40 %.
t Gases arteriales tomados tras periodo de llanto intenso en magnitud v tiempao.
= 3ases arteriales tormados tras 6 h con oxigeno por canula nasal a 1 L/min.

Se descarta error congénito del metabolismo, ademas de otras causas de
hipoventilacion central, miopatias y neuropatias, razones por las cuales se sospecha
diagnostico de sindrome de Ondina. Al mes y 3 dias de vida se realiza
polisomnograma con video sincronizado, y se administra presion positiva bifasica de
la via aérea (BIPAP) durante la primera mitad de la noche (presion positiva
inspiratoria [IPAP] de 16 cmH20, y espiratoria [EPAP] de 4 cmH20), y retiro de este
durante la segunda mitad.

En esta prueba se encuentra una saturacién de oxihemoglobina promedio de 94 %,
que permanece estable con o sin BIPAP. El nivel de CO2 fue mayor de 45 mmHg
Unicamente en el 5 % del tiempo con BIPAP, mientras que en la segunda mitad de
la noche (sin BIPAP), se mantuvo por encima de 46 mmHg, con un valor maximo
de 64 mmHg, y con cifras menores a 45 mmHg solo cuando el paciente despertaba.
Se concluye finalmente la compatibilidad del polisomnograma con el diagnéstico de
sindrome de hipoventilacion central asociada al suefio.

Igualmente, se realiza electroencefalograma (EEG), que muestra trazado
electroencefalografico de paciente en estado de suefio No MOR 1 y 2 con hallazgos
anormales por actividad epileptiforme temporoparietal izquierda, asociado a
disminucién de los grafoelementos del suefio en el hemisferio izquierdo. No se
registraron crisis clinicas. En la figura se observa EEG de control realizado a la
semana, en el cual no se evidencian las anomalias previamente referidas.

Posteriormente, se traslada al servicio de cuidados intermedios, luego de haber
logrado la extubacion y tratamiento exitoso con BIPAP durante el suefio,
garantizando siempre una saturacion mayor del 92 %. Se da de alta a los 6 meses
de vida, tras un total de 4 meses de estancia hospitalaria en unidad de cuidados
intensivos y un mes mas en unidad de cuidados intermedios. Se dan 6rdenes para

249
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2015;87(2):247-253

terapia respiratoria y fisica interdiaria, BIPAP 16/4 a 0,5-1 L/min durante el suefio,
y cita ambulatoria de control en 6 semanas con Neuropediatria.
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Fig. Trazado electroencefalografico normal,

DISCUSION

El SHCCI es producto de un defecto primario del control autonémico de la respiracion.
A pesar de que el mecanismo exacto de la enfermedad es aun desconocido, se
considera que un trastorno en la integracion de la informacién proveniente de los
guimiorreceptores, probablemente a nivel del tronco encefalico, podria explicarla.*
Por ello, la expresion clinica es mas evidente ante la ausencia o menor actividad de
los centros de control respiratorio involuntario durante el suefo, especialmente
durante la fase de ausencia de movimientos oculares rapidos (No MOR).®

En el afio 2003 se identificaron mutaciones en el gen PHOX2B ubicado en el
cromosoma 4 (4pl2) como responsables de la génesis del SHCCI, y se determind,
igualmente, su patrén de herencia como autosémico dominante.':¢” Este gen esta
relacionado con la migracion y diferenciacion de células de la cresta neural, por lo
que en pacientes SHCCI pueden evidenciarse sintomas de disfunciéon del sistema
nervioso auténomo (SNA).8°

No existe ningun signo clinico patognomaonico del sindrome; su presentacién clasica
es en el recién nacido, donde se encuentran frecuencias respiratorias mondtonas y
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respiracion superficial durante el suefio, o con alteracion en vigilia en casos mas
severos. Con frecuencia se asocian hipotonia muscular en diversos grados y signos
de disfuncion autonémica.® En ciertos casos el inicio de las manifestaciones puede
ser mas tardio, e incluso, menos severo, con cuadros de cianosis, edema,
taquicardia, diaforesis y signos de insuficiencia cardiaca derecha durante el
suefio.>1% Asi mismo, algunos pacientes pueden iniciar con sintomatologia mas
florida y complicaciones que requieren tratamiento exhaustivo. Este grupo
conforma la presentacion atipica del SHCCI, y puede incluir sintomas de disfuncién
organica por hipoxemia crénica e hipercapnia, enfermedad cardiaca pulmonar
(cor pulmonale), convulsiones o retraso en el desarrollo psicomotor.?*! En el caso
de este paciente en particular, los hallazgos clinicos indicativos de afectacion
ventilatoria fueron evidentes desde la cuarta semana de vida, con episodios de
cianosis espontanea, desaturacion, y falla ventilatoria progresiva con compromiso
multiorganico, que llevé a requerimientos crecientes en cuanto a medidas
terapéuticas.

Para realizar el diagndstico se recomiendan los criterios propuestos en 2010 por la
Sociedad Toracica Americana,® a partir de los cuales se hace necesario demostrar la
presencia de hipoventilacidon con respuesta ventilatoria ausente o atenuada a la
hipercapnia y/o hipoxemia; hipoventilacién con frecuencia respiratoria normal y
volumen corriente disminuido Unicamente durante el suefio, con compromiso en
vigilia igualmente; ausencia de percepcion de asfixia con desarrollo de compromiso
fisioldgico secundario a la hipercapnia y/o hipoxemia; presencia de sintomas de
disfuncién autondémica; y finalmente, la ausencia de enfermedad primaria, que
pudiera ser responsable de toda la constelacién de signos y sintomas.?

Es igualmente necesaria la realizacion de una prueba de pesquisa para mutaciones
en el gen PHOX2B;%:*2 sin embargo, es aln un aspecto que no es posible abarcar
en todos los casos, principalmente en paises en via de desarrollo como Colombia.3
Es debido a las limitaciones para el acceso a estas pruebas que se debe justificar el
diagndstico con base en los criterios clinicos antes expuestos, y la exclusion de
otras enfermedades compatibles, y es de vital importancia la realizacion de una
polisomnografia, la cual se postula como un método preciso para la evaluacion de la
fisiologia pulmonar con base en el ciclo suefio-vigilia.'*

El objetivo clave del tratamiento es asegurar una ventilacién adecuada durante la
vigilia y el suefio, para lo cual existe una variedad de modalidades de ventilacion,
ademas de la estimulacién diafragmatica con un marcapasos en mayores de 5 afos.%!
El seguimiento clinico periddico de las personas afectadas es obligatorio, y es
indispensable un acceso multidisciplinario para proporcionar un tratamiento integral
y detectar oportunamente las complicaciones.?

Las particularidades del caso presentado llevan a establecer el diagndstico de
SHCCI, por presentar una falla del control central de la respiracion sin otra causa
demostrable que lo explique. Es igualmente importante examinar en todo caso la
presencia de neurocrestopatias y alteraciones autonémicas, en el paciente y en su
familia, ademas de instaurar vigilancia de expresion tardia de la enfermedad en sus
familiares.® Por ultimo, en este caso seria de bastante utilidad la realizaciéon de un
estudio genético, con el fin de determinar la mutacion especifica y su posible
relacion con el fenotipo expresado.':15

En conclusién, el SHCCI es una enfermedad que constituye, sin duda alguna, un
reto diagnéstico, debido a la variabilidad en la presentacion clinica y a las
limitaciones en cuanto al completo acceso a las pruebas diagnésticas,
especialmente las genéticas, en paises con barreras socioeconémicas y politicas
importantes como Colombia. Indudablemente el tratamiento a estos pacientes debe
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estar a cargo de un vasto grupo de especialistas organizados en un equipo
multidisciplinario, el cual brinde el adecuado apoyo social y psicologico necesario
para el paciente y su familia, ya que, con un atento seguimiento, los nifios
afectados pueden obtener mayor esperanza y calidad de vida.
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