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Sindrome de hipoventilacion central
congénita: reporte de un caso

Juan Franco', Roger Fernandez'

RESUMEN

El sindrome de hipoventilacién central congénita (SHCC) es un desorden raro, multisistémico, que se caracteriza
principalmente por la existencia de apnea durante el suefio, a pesar de una hipercapnia e hipoxia progresivas.
Presentamos el caso de una recién nacida a érmino que tuvo apneas desde las primeras horas de vida. Se descarté
la existencia de enfermedad infecciosa, metabdlica, respiratoria, cardiaca y/o neuromuscular. Se confirmé el
diagndéstico de SHCC luego de realizar una polisomnografia. La paciente se traté con ventilacién positiva intermitente
no invasiva, por medio de una mascarilla nasal, durante las horas de suefio. Dos meses después, presento distension
abdominal y heces sanguinolentas, se hizo una laparotomia y se encontré una apendicitis aguda y el colon dilatado.
Ocho dias después, la paciente presenté una falla multiorgdnica y fallecid. Se hace una revisién del cuadro clinico,
diagnéstico y tratamiento del SHCC.
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Congenital central hypoventilation syndrome: a case report

ABSTRACT

Congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) is a rare disorder characterized mostly by apneas during sleep, despite
progressive hypercapnia and hypoxia. a case of CCHS in a full- term female newborn who presented apneas since the first
hours of life is reported. Any diagnosis of infectious, metabolic, respiratory, cardiac or neuromuscular disease was excluded.
CCHIS diagnosis was confirmed by a polysomnography. The patient was treated with noninvasive intermittent positive- pressure
ventilation via a nasal mask, during sleep. Two months later she had abdominal distension and bloody stools. A laparotomy
was done, and an acute appendicitis and a dilated colon were found. Eight days later, the patient developed multiorganic
failure and died. Clinical aspects, diagnosis and treatment are reviewed.
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«Me prometliste fidelidad con cada respiracion
al despertar y acepté tu juramento. Que asf sea.
Mientras estés despierto respiraras, pero si te
duermes no respirards y motriras».

Maldicién de Ondina (leyenda germanica).

INTRODUCCION

El sindrome de hipoventilacion central congénita
(SHCC), antes llamado «maldicion de Ondinas, se
caracleriza por una falla en la regulacion automatica
de la respiracion. Mientras eslos pacientes estan
despiertos, ventilan adecuadamente. Al dormir
presentan respiraciones superficiales, hipercapnia
e hipoxia progresivas, y posteriormente, episodios
de apnea'. A continuacion presentamos el caso de
una recién nacida a término que tuvo episodios de
apnea desde las primeras horas de vida, requirio
apoyo ventilatorio y luego presentd complicaciones
que la llevaron a la muerte.

REPORTE DEL CASO

Recién nacida de sexo femenino, producto de
primera gestacion de una madre de 30 anos con 41
semanas de amenorrea. Parto por cesarea debido
a insuficiencia placentaria y bradicardia fetal,
3 320 g de peso al nacer, puntaje Apgar de 7 al
primer minuto de evaluacion, y de 9 a los cinco
minutos. Al llegar al servicio, la paciente presento
respiraciones superficiales y saturaciones entre 80
y 90 % que mejoraron rapidamente con oxigeno a
flujo libre de modo intermitente; el hemoglucotest
fue de 77 mg%. A las tres horas de vida prescindia
del oxigeno, una hora después presenté apnea vy
desaturacion hasta 80 %, hemoglucotest de 62
mg%; calcio (Ca), magnesio (Mg) y electrolitos
en rangos normales, radiografia de térax normal,
hemograma normal, proteina C reactiva (PCR)
negativa y ecografia transfontanelar normal. Se
indicé aminofilina endovenosa; durante algunas
horas se mantuvo sin apneas y sin necesidad de
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oxigeno. A las 20 horas del nacimiento presentd
varios episodios de apnea a repeticion, se inicié
la oxigenoterapia a presion positiva intermitente
por canulas nasales, y se repitié el hemograma
y la PCR resultando ambos normales. A las 23
horas de nacida persistian las apneas, por lo que
se intubo a la paciente y se inicio ventilacion
mecéanica con parametros bajos. Los valores de
gases venosos fueron: pH: 7,58, pCO,: 25 mmHg
y HCO,: 20 mEq/I.

En la evaluacion por neurologia se solicitaron
electroencefalograma y resonancia magnética
(RMN) que indicaron la existencia de apnea de
origen central, a descartar infeccion. Se realizo un
hemocultivo y se indico tratamiento con ampicilina
y amikacina. A las 54 horas fue extubada,
no succionaba bien y se alimentd por sonda
orogastrica. Hasta el quinto dia de vida tuvo apneas
esporadicas, algunas desaturaciones, hipoactividad
y momentos de irritabilidad. Los electrolitos, calcio
y plomo séricos se mantuvieron normales. Al sexto
dia presento fiebre, apneas, vomitos y hepatomegalia
(3,5 cm), se le realizé una puncion lumbar (liquido
cefalorraquideo normal), se varié el tratamiento a
meropenem y vancomicina, se reinicio ventilacion
mecdnica, y se lomaron muestras para tamizaje
metabdlico. A los doce dias de vida fue extubada,
tres dias después se hizo RMN, se planted posible
diagndstico de SHCC y se observd mas estable con
oxigeno por canula nasal. A partir de los veinte dias
de nacida se presentaron nuevamente las apneas y
se mantuvo la hipoactividad, los resultados de gases
arteriales (AGA) fueron: pH: 6,9, pCO,: >150 mmHg,
pO,: 52 mmHg; se indicé ventilacion mecanica vy
un nuevo analisis cinco horas después, mostrando los
siguientes resultados: pH: 7,49, pCO,: 43 mmHg y
HCO,: 33 mEq/l. Siete horas después fue extubada.

El dia 28 se realizo polisomnografia y se
confirmé SHCC. El dia 30 inicio ventilacion positiva
intermitente no invasiva por medio de mascarilla
nasal (ver Figura 1). A los dos meses de vida presenté
distension abdominal y deposiciones con moco vy
sangre, ecografia sospechosa de intususcepcion. Se
hizo laparotomia, encontrandose una apendicitis
aguda (ver Figura 2) y megacolon (ver Figura 3).
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Se decidié hacer biopsia rectal posteriormente
para descartar enfermedad de Hirschprung. Ocho
dias después de la apendicectomia presento
edema progresivo, distensién abdominal, melena,
rectorragia, oliguria, hipoglicemia recurrente,
hipoalbuminemia y falla multiorgénica. Fallecio a

los 69 dias de vida.

DISCUSION

En 1962, Severinghaus y Mitchell usaron el
término «maldiciéon de Ondina» para describir un
sindrome en tres pacientes adultos que presentaban

Figura 1. Paciente con ventilacion asistida no invasiva.
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apneas durante el sueno luego de haber sido
operados de la médula cervical y tronco encefalico’.

En 1970 se reportd por primere >N un neonato
que tenia cianosis, acidosis respiratoria cronica e
hipoxia. Mejoraba al despertar y llorar pero cuando
dormia habia recurrencia de estas manifestaciones®.
Necesitd ventilacion asistida hasta los 14 meses de
vida, en que fallecio por insuficiencia cardiaca.

El SHCC es un desorden genético muy raro, con
estimada de 1 en 200 000 nacidos

/oria de pacientes tienen una muta
en el gen PHOX2B del brazo corto del cromosoma
4%, Este gen tiene un rol en la migracién, desarrollo
y diferenciacion de las células de la cresta
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neural para la formacion del sistema nervioso
auténomo®?. Esto explica que muchos pacientes
con SHCC tengan asociados otros problemas
como enfermedad de Hirschprung (15 a 20 %),
neuroblastomas (5 %) y sintomas relacionados
con wuna disfuncion del sistema nervioso
autonomo: inestabilidad térmica, sudoracion
excesiva, trastornos en la deglucion, pupilas
midlicas con pobre respuesta a la luz, estrabismo,
arritmias cardiacas®. También se ha reportado
hipoglicemia secundaria a hiperinsulinismo'®'"? y
mas recientemente hiperglicemia intermitente'’.

El diagnostico del SHCC es de exclusion. Hay
que descartar apnea de la prematuridad, apnea
obstructiva, sindromedeaspiracion, errores innatos
del metabolismo, miastenia congénita, asfixia,

infeccion, trauma, hemorragia y malformaciones
del sistema nervioso.

La prueba definitiva es el estudio del gen
PHOX2B. La mayoria de casos son mulaciones
de novo. Se ha observado mosaicismo en 5 al 10
% de los padres, lo que establece que hay una
herencia autosémica dominante. Es importante
identificar el tipo de mutacion para anticipar el
grado de severidad de la enfermedad”'.

El SHCC tipicamente se manifiesta en los
primeros dias de vida pero también hay algunos
casos de inicio tardio, incluso en la vida adulta' e,

Los pacientes con SHCC necesitan un manejo
multidisciplinario y requieren ventilacion asistida

Figura 2. Apéndice edematosa y con secrecion purulenta.
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toda su vida, en los casos mas severos incluso,
cuando estan despiertos. El objetivo del tratamiento
es asegurar una oxigenacion y ventilacion oplimas
para evitar la hipertension pulmonar y el cor
pulmonale. Se han utilizado ventiladores de presion
positiva via traqueostomia, presion positiva por via
nasal, ventiladores de presion negativa y marcapasos
diafragmaticos®'*. Hay autores que recomiendan la
ventilacion por traqueostomia durante los primeros
anos de vida para asegurar una buena oxigenacion
para el desarrollo cerebral y luego pasar a marcapaso
diafragmatico y/o ventilacion no invasiva
mascarilla nasal'”. Actualmente se estd evaluando el
desogestrel que es un progestageno potente por su
posible capacidad para revertir la insensibilidad de los
receptores de CO,'®,

con

El prondstico a largo plazo ha ido mejorando en los
Gltimos anos. Mas del 25 % de los pacientes tienen
alglin grado de secuela neuroldgica y la mortalidad
reportada es del 8 al 38 %%,
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Figura 3. Se observa el colon dilatado.
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