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CASO CLINICO

• RNT Masculino 
• Hijo M2, 25 años
• Embarazo:

– Se observó polihidroamnios (ILA: 33) en 3er trimestre. 
– No hay historia de consanguinidad o muerte de hermanos. 

• Parto por cesárea 
• Peso: 3.500 grs
• RN nace en buenas condiciones, APGAR 8 - 9 
• Es transferido a sala postnatal y comienza a 

amamantar. 
• 3 hr de vida  Cianosis central



CASO CLINICO

• Sus signos vitales al momento del ingreso
• Examen físico

– Flácido al ingreso mejora después de uso de oxígeno. 
– Presenta estridor intermitente. 

• Presentó  episodios de apnea al 2do día de nacido 
recibió VM intermitente mandatoria sincronizada 
(SIMV)

• Exámenes:
– Se solicitan HC  I  Inició antibióticos. 
– GSV Previo intubación  sugestivo de acidosis respiratoria
– Después  de 1 hora de la ventilación 

- T° 36.6 ° C
- FC 128 latidos/min
- FR 36 respiraciones/min 
- Saturando 72% amb.  se apoya con O2
- Llenado capilar 2 segundos
- Pulsos periféricos, palpables. 

- pH 6,86
- pCO2 144 mmHg
- pO2 54 mmHg
- Lactato 3,5 mg/dl

- pH 7,34
- pCO2 36,4 mmHg
- pO2 88 mmHg
- Lactato 3,5 mg/dl



CASO CLINICO

Diagnóstico diferencial:
• Sepsis de inicio temprano
• Neumonía
• Asfixia perinatal
• Meningitis
• Enfermedad cardíaca congénita
• Anomalías congénitas: atresia esofágica con/sin fístula
• Anomalías de las vías respiratorias
• Parálisis de las cuerdas vocales
• Estenosis subglótica
• Errores innatos del metabolismo. 



CASO CLINICO

• Eco cerebral – RxTx – Ecocardiograma  sin anomalías
• Laringoscopía directa  Epiglotis y el movimiento de las 

cuerdas vocales son normales

EXAMEN RESULTADO EXAMEN RESULTADO

Glucosa 112 mg/dL LCR

Calcio sérico 4.4 mg/dL Células (-)

Hematocrito 47.5% Glucosa 168 mg/dL

Leucocitos 21.700 Proteínas 0.118 g/dL

RAN 19.000 Hemocultivo (-)

PCR (-) VHS (1ra hr) 8

Relación I/T 0,15



EVOLUCION

15to día de vida Extubación + soporte con VPPNI

Extubación a CPAP nasal  sin éxito. Evaluación neurológica  normales. 

9no día de vida 2da prueba de extubación de nCPAP falla. 

GSV acidosis respiratoria con apnea Mejora después de la ventilación

3er día de vida extubación + CPAP

Apnea a los 30 min   Re-intubación y 
reinicia VM

GSV previo intubación: acidosis respiratoria

1 hora de ventilación mejoran

Hemodinámicamente estable con soporte ventilatorio 

Broncoscopía: vías 
respiratorias normales 

Antibióticos se 
mantienen

TAC tórax c/contraste: 
ATL en LSD – LM – LII 

Cultivo secreciones 
bronquiales normal 

RM cerebral: normal 

RN es dado de alta en contra del consejo médico 
en vista de las limitaciones financieras

- pH 6,94
- pCO2 119 mmHg
- HCO3 24,8 mEq/L
- Lactato 3,9 mg/dl

- pH 7,35
- pCO2 40,5 mmHg
- HCO3 22 mEq/L
- Lactato 3,9 mg/dl

- pH 6,99
- pCO2 119 mmHg
- HCO3 27,3 mEq/L
- Lactato 1,8 mg/dl

- pH 7.56
- pCO2 25 mmHg
- HCO3 22.1 mEq/L
- Lactato 3.6 mg/dl



EVOLUCION

Múltiples episodios de apnea que requieren soporte ventilatorio

Evidencia de hipoventilación con hipercapnia  sin ↑ FR

Exámenes: Sist. respiratorio, cardíaco y SNC y P. metabólico  Normales

Sospecha e investiga una causa central de hipoventilación

PCR del gen PHOX2B exón 3  tracto repetido que codifica polialanina

Alelo normal y un alelo expandido (codifica 26 repeticiones de 
polialanina)

Síndrome de hipoventilación central 
congénita (CCHS)



Síndrome de hipoventilación
central congénita

Síndrome de Ondina



MALDICIÓN DE ONDINA

John William Waterhouse - 1872

“Que cada 
aliento que de 

mientras 
este despierto es 
una muestra de 

mi compromiso y 
fidelidad”

“Tal y como me 
juraste ese día cada 
aliento de vida que 
des mientras estés 

despierto me 
pertenece. Pero en 
el momento que te 
quedes dormido no 
despertaras. Así lo 
digo y que así se 

cumpla”



INTRODUCCION

• Es un síndrome secundario del SNA en el cual el control 
autonómico de la respiración está ausente o se 
encuentra deteriorado en ausencia de enfermedad del 
tronco del encéfalo, neuromuscular, pulmonar, 
metabólica o cardíaca que lo justifique.

• El primer caso infantil fue reportado en 1970 por Melins et al.

• Asociaciones con la Enf. de Hirschsprung, dismotilidad
esofágica, disminución de la variabilidad de la FC y anomalías 
oculares y pupilares.



EPIDEMIOLOGIA

• No hay datos claros

• Francia 2005

– 1 : 200.000 nacimientos

– Mortalidad 38%

• Infradiagnosticada

– Desconocimiento 

– Variabilidad de la presentación



FISIOPATOLOGIA

• El mecanismo exacto que desencadena la 
enfermedad permanece desconocido.

• Alteración difusa del SNA 
– Déficit de sensibilidad a la hipercapnia y una 

sensibilidad variable a la hipoxia

– Marcado durante las fases de sueño.

• Presentación: familiar + temprana edad + 
asociación con enf. de Hirschsprung genético. 
– Mutaciones del gen RET tirosinkinasamodulador 

en el desarrollo de la cresta neural y del SNP



GENETICA

Gen PHOX2B  Cromosoma 4p12 

• Diferenciación neuronal durante la embriogénesis.

• Trastorno en la integración de la información de los quimioceptores

• Más evidente cuando los otros mecanismos que regulan la respiración 
se encuentran inoperantes o menos activos

90% de los casos son heterocigotos para un PARM

• Genotipos 20/25, 20/26 y 20/27 son los más comunes. 

10% de los casos son heterocigotos para un no PARM 

• Asociadas con un fenotipo grave

• Enfermedad de Hirschsprung

• Necesidad de soporte ventilatorio continuo 

• Riesgo de tumores con origen en la cresta neural.



CLINICA

Hipoventilación e hipoxemia.

• Más marcadas durante el sueño  No-REM. 

• Respuesta atenuada a la hipercapnia y la hipoxia. 

• Cianosis intermitente con hipercapnia mensurable.

• No muestran ↑ FR en respuesta a la hipercapnia, 
ni distres.

• Síntomas de los trastornos del SNA aumentan 
con el aumento de las repetición de polialanina. 

• Retraso en el diagnóstico

Genotipos 20/27 a 20/33 y No PARM  soporte 
ventilatorio continuo
Genotipos 20/26  dependencia variable del ventilador 
durante el estado de vigilia
Genotipo 20/24 o 20/25  rara vez requieren soporte 
respiratorio continuo



CLINICA

• Hipotonía muscular en grado variable 

• Disfunción del sistema autónomo 

– Hipotensión

– Déficit de variabilidad de la FC

– Arritmias  principalmente bradicardia

– Sudoración o la distermia basal

• Dificultad para la succión y deglución 



No PARM  87% a 100% de los casos 
PARM  13% a 20% de los casos

No PARM (50%) 
PARM (1%)



DIAGNOSTICO

• Diagnóstico de exclusión  hipoventilación
alveolar

• Criterios para el diagnóstico: 
– Hipoventilación durante el sueño (PaCO2 > 60 mmHg) 
– Inicio durante los primeros meses de vida
– Ausencia de una enfermedad del tronco del encéfalo, 

neuromuscular, pulmonar, metabólica o cardíaca

• Diagnóstico por técnicas de biología molecular
– PCR para gen PHOX2b
– 10 % de formas mosaico entre los progenitores de 

estos pacientes



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL



EXAMENES COMPLEMENTARIOS

EXAMENES

Hemograma, PCR y HC Estudio de metabolopatías:
a) Aminoacidemia, glucemia, 
carnitina, amonio, lactato, piruvato
y estudio de la piruvato
deshidrogenasa.
b) Analítica de orina: aminoácidos, 
carnitina y ácidos orgánicos.

LCR: tinción de Gram y cultivo

Polisomnografía

RM craneal y espinal

Ecocardiografía y Holter

Eco diafragmática/ 
videofluoroscopia

Hipotonía muscular marcada:
a) Electromiografía
b) Biopsia muscular.Fibrobroncoscopia



TRATAMIENTO

• Objetivo principal asegurar las vías 
respiratorias y garantizar una ventilación 
adecuada. 

• Optimizar la calidad de vida  necesitan energía 
disponible para otras actividades

• Sin patología pulmonar  Amplia variedad de 
modalidades de soporte respiratorio
– VPP mediante traqueostomía o máscara nasal/facial
– Ventilación mecánica invasiva
– Ventilación mecánica no invasiva
– Estimulación diafragmática. 



TRATAMIENTO

VENTILACIÓN INVASIVA

• Tratamiento de elección entre los 3-5 años. 

• VM intermitente mandatoria sincronizada 
(SIMV). 

• Mantener una hiperventilación moderada 
(PaCO2: 30-35 mmHg)  con VM nocturna

• Polisomnografía: mejoría en el patrón 
ventilatorio diurno. 

• VMI prolongada requerirá de la realización de 
una traqueotomía.

ATS
- VPP mediante traqueostomía durante los primeros años
- Tubo de traqueostomía más pequeño que de la vía aérea 
para reducir las posibilidades de traqueomalacia
- Permitir un margen de seguridad en caso de bloqueo del 
tubo. 



TRATAMIENTO

VENTILACIÓN NO INVASIVA

• VMNI mediante presión positiva (BiPAP). 

• Fracasos frecuentes en < 5 años y representa 
un mayor riesgo de accidente. 

• En > 5 años es una excelente opción, con una 
alta tasa de éxito.

• Sólo precisan soporte ventilatorio nocturno

• Se utiliza una modalidad asistida/controlada

ATS
- Pueden considerarse en pacientes estables que requieren 
soporte respiratorio solo durante el sueño. 
- No se consideran  hasta los 6 a 8 años como mínimo.
- Son de menor tamaño, más fáciles de usar y menos 
costosas



TRATAMIENTO

MARCAPASOS DIAFRAGMÁTICO

• Permite adecuada ventilación alveolar con una mayor 
movilidad. 

• Paciente > 1-2 años de edad que requiere VM durante 
24 h al día  Sin enfermedad pulmonar. 

• Desventajas: 

• Costo

• Malestar asociado al marcapasos 

• Reintervenciones quirúrgicas para revisión/ 
recambio del marcapasos.



TRATAMIENTO

SOPORTE VENTILATORIO DOMICILIARIO

• Familias  requieren entrenamiento antes de ser 
remitidos a su domicilio. 

• Monitorizados en el domicilio 

• Pulsioxímetros y un monitor de CO2 espirado. 

• Ausencia de respuesta a hipercapnia e hipoxia

• Pueden no presentar signos clínicos 
compromiso respiratorio.

• Tiempo y la modalidad de este soporte 

• Depende del grado de afectación del paciente



CONTROLES

Gasometrías venosas

Cada 3 meses Estabilizado al paciente

Pediatra: control periódico  Optimizar el soporte ventilatorio

Cada 2-3 meses durante los 
primeros 3 años 

En forma anual en > 3 años 

Multidisciplinario

DSM y ponderoestatural
Dificultades para la alimentación 

 SNG o GTT



CONTROLES
CONTROL INTERVALO

Polisomnografía
(Valorar cambios en patrón de respiración)

- C/ 4 meses hasta 2 años
- C/ 6 meses al 3er año 
- Anual en > 3 años

Cardiología 
(ecocardiografía c/6 meses y Holter anual)

Anual

Oftalmología Anual 

Neurología 
(crisis comiciales  EEG)

Anual

Otorrinolaringólogo (Traqueostomizados)
(Broncoscopía: granulomas supraestomales y 
Hipertrofia adenotonsilar)

C/6 meses
C/2 años

Gastroenterólogo
(Enf. Hirschsprung corregida, RGE, hipomotilidad
intestinal, etc)

Anual









PRONOSTICO

• A mayor conocimiento y mayor soporte tecnológico ha 
ido mejorando el pronóstico de estos pacientes. 

• En el pasado presentaban diferentes grados de RDSM, 
retraso del crecimiento, cor pulmonale y episodios 
comiciales. 

• Diagnóstico precoz y medidas de soporte ventilatorio 
 secuelas parecen haber disminuido
– RDSM sigue siendo de alrededor del 25-50 %.

• Complicaciones derivadas de la ventilación mecánica 
prolongada.



CASO

• Episodios recurrentes de apnea inexplicada 
asociada a hipercapnia. 

• No tenía ninguna evidencia de enfermedad de 
Hirschsprung o características que sugirieran 
otros trastornos del SNA. 

• Se trató con soporte ventilatorio invasivo 
inicialmente  VPPNI debido al deseo de los 
padres de evitar la traqueostomía. 

• Este caso fue un PARM con el genotipo 20/26, 
uno de los genotipos más comunes de CCHS.



CONCLUSIONES

• El CCHS debe sospecharse en casos de hipoventilación 
durante la infancia, particularmente cuando no se 
detectan anomalías obvias en los otros sistemas

• El diagnóstico de CCHS debe confirmarse con el estudio 
de la mutación del gen PHOX2B.

• Los padres de pacientes con CCHS deben someterse a 
la prueba de la mutación PHOX2B para determinar el 
riesgo para los niños posteriores.
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