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CASO CLINICO

RNT Masculino
Hijo M2, 25 anos
Embarazo:

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

Parto por cesarea
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

T°36.6°C

Sus signos vitales | iR ERRER Al
FR 36 respiraciones/min

Examen fisico Saturando 72% amb. = se apoya con 02

— Flacido al ingresd = (AL LT TP AT S 0.
— Presenta estrido Pulsos periféricos, palpables.

Presentd episodios de apnea al 2do dia de nacido >
recibio VM intermitente mandatoria sincronizada

(SIMV)
Examen§§: o - bH 6.86
— Se solicitan HC | = Inicié antibidticos. "7 38
. . 4 . . p )
— GSV Pr,eV|o intubacion 2 suggstly? dea 0CO2 36,4 mmHg
— Después de 1 hora de la ventilacion - pO2 88 mmHg

Lactato 3,5 mg/dl




CASO CLINICO

Diagnostico diferencial:

e Sepsis de inicio temprano

* Neumonia

* Asfixia perinatal

* Meningitis

 Enfermedad cardiaca congénita

* Anomalias congénitas: atresia esofdgica con/sin fistula
 Anomalias de las vias respiratorias
e Paralisis de las cuerdas vocales

e Estenosis subglodtica

* Erroresinnatos del metabolismo.



CASO CLINICO

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 Proteinas 0.118 g/dL
RAN 19.000 Hemocultivo (-)

PCR (-) VHS (1rahr) 8

Relacion I/T 0,15

e Eco cerebral — RxTx — Ecocardiograma -2 sin anomalias

* Laringoscopia directa = Epiglotis y el movimiento de las
cuerdas vocales son normales



EVOLUCION

3er dia de vida - extubacion + CPAP pH 7,35

pCO2 40,5 mmHg

Broncoscopia: vias ' Antibidtic HCO3 22 mEq/L
respiratorias normales ! mantien Lactato 3,9 mg/dl
A o

9no dia de vida = 2da prueba de extubacion de nC

pH 7.56

pCO2 25 mmHg

\ HCO3 22.1 mEq/L
Lactato 3.6 mg/dI

_—

15to dia de vida = Extubacién + soporte con VPPNI

Extubacion a CPAP nasal = sin éxito.  Evaluacidn neuroldgica 2 normales.

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




EVOLUCION

Multiples episodios de apnea que requieren soporte ventilatorio

Evidencia de hipoventilacidn con hipercapnia = sin T FR

» Normales l

Sindrome de hipoventilacion central
congénita (CCHS)

PCR del gen PHOX2B ex6n 3 = tracto repetido que codifica polialanina

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




Sindrome de hipoventilacion
central congénita

Sindrome de Ondina



MALDICION DE ONDINA

@
“Que cada

aliento que de
mientras

una muestra de

fidelidad”

este despierto es

mi compromiso y

/

John William Waterhouse - 1872

[

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

despierto me
pertenece. Pero en
el momento que te
quedes dormido no
despertaras. Asi lo
digo y que asi se
cumpla”
/




INTRODUCCION

Es un sindrome secundario del SNA en el cual el control
autonomico de la respiracion esta ausente o se
encuentra deteriorado en ausencia de enfermedad del
tronco del encéfalo, neuromuscular, pulmonar,
metabdlica o cardiaca que lo justifique.

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

Asociaciones con la Enf. de Hirschsprung, dismotilidad
esofagica, disminucion de la variabilidad de la FC y anomalias

oculares y pupilares.



EPIDEMIOLOGIA

* No hay datos claros

* Francia 2005
— 1 :200.000 nacimientos
— Mortalidad 38%

* |Infradiagnosticada

— Desconocimiento
— Variabilidad de la presentacion



FISIOPATOLOGIA

* El mecanismo exacto que desencadena la
enfermedad permanece desconocido.

e Alteracion difusa del SNA

— Déficit de sensibilidad a la hipercapnia y una
sensibilidad variable a |la hipoxia

— Marcado durante las fases de suefo.
* Presentacion: familiar + temprana edad +
asociacion con enf. de Hirschsprung - genético.

— Mutaciones del gen RET tirosinkinasa = modulador
en el desarrollo de |a cresta neural y del SNP



GENETICA

PHOX2B gene and molecular mechanisms of congenital
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CLINICA

Hipoventilacion e hipoxemia.

o Mas marcadas durante el suefio 2 No-REM.

Retraso en el diagnostico



CLINICA

* Hipotonia muscular en grado variable
e Disfuncion del sistema autonomo

— Hipotension

— Déficit de variabilidad de la FC

— Arritmias =2 principalmente bradicardia
— Sudoracion o la distermia basal

* Dificultad para la succion y deglucion



Clinical features of congenital central hypoventilation syndrome

Respiratory
Alveolar h O Polyalanine repeat mutations B Non-polyalanine repeat mutations
Lack of no
Limited br _ 80+
cardiac o 70
Gphthalmnlug 60-
Pupillary at o
Altered a::l:-g. 50+
Neuropsyche % 40 .

Decreased § 304 111/314
Cognitive d § 35%
Sudomotor E 20+
Sporadic pr 10'
Decreasad u v
el Continuous Hirschsprung  Tumors of the neural
Esophage: ventilatory support disease crest
Neural crest tumors No PARM (50%)
eqg, neurcblastoma, ganglioneurcblastoma, or ganglicheuroma PARM (1%)




DIAGNOSTICO

* Diagnodstico de exclusidon = hipoventilacion
alveolar

* Criterios para el diagndstico:
— Hipoventilacion durante el suefio (PaCO2 > 60 mmHg)

— Inicio durante los primeros meses de vida
— Ausencia de una enfermedad del tronco del encéfalo,
neuromuscular, pulmonar, metabdlica o cardiaca
* Diagndstico por técnicas de biologia molecular

— PCR para gen PHOX2b

— 10 % de formas mosaico entre los progenitores de
estos pacientes



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Causes of hypoventilation in pediatric patients

Brain Congenital central hypoventilation syndrome {CCHS)
Late onset central hypoventilation syndrome {(LO-CHS)
ROHHAD

Airway Laryngomalacia

Obstructive sleep apnea

Developmental Prematurity
Systemic Metabolic alkalosis
Sepsis
Obesity

CMS infection
Inbom errors of metabolism

CMHS depressant drugs

Multisite Prader-Willi syndrome
Achondroplasia

Trisomy 21

Lung hypoplasia
Malformation

Chronic lung disease




EXAMENES COMPLEMENTARIOS

EXAMENES

Hemograma, PCRy HC Estudio de metabolopatias:

LCR: tincién de Gram y cultivo |9/ Aminoacidemia, glucemia,

carnitina, amonio, lactato, piruvato

Polisomnografia : :
olisomnogra y estudio de la piruvato

Ecocardiografia y Holter b) Analitica de orina: aminoacidos,
carnitina y acidos organicos.

Eco diafragmatica/ Hipotonia muscular marcada:

videofluoroscopia a) Electromiografia

b) Biopsia muscular.

Fibrobroncoscopia




TRATAMIENTO

* Objetivo principal = asegurar las vias
respiratorias y garantizar una ventilacion
adecuada.

* Optimizar la calidad de vida = necesitan energia
disponible para otras actividades

* Sin patologia pulmonar = Amplia variedad de
modalidades de soporte respiratorio

— VPP mediante traqueostomia o mdscara nasal/facial
— Ventilacion mecanica invasiva

— Ventilacion mecanica no invasiva

— Estimulacion diafragmatica.



TRATAMIENTO

e Tratamiento de eleccion entre los 3-5 anos.
e /M intermitente mandatoria sincronizada

una traqueotomia.




TRATAMIENTO

VENTILACION NO INVASIVA

e VMNI mediante presion positiva (BiPAP).
o Er:r::cnc 'FI"QPIIQF\'I'QC onNn <& l; ::ﬁ'nc \/ raonroacaonta

ATS

- Pueden considerarse en pacientes estables que requieren
soporte respiratorio solo durante el sueno.

- No se consideran = hasta los 6 a 8 afios como minimo.
- Son de menor tamano, mas faciles de usar y menos

. costosas



TRATAMIENTO

MARCAPASOS DIAFRAGMATICO

e Permite adecuada ventilacion alveolar con una mayor
movilidad.

e Paciente > 1-2 anos de edad que requiere VM durante
24 h al dia = Sin enfermedad pulmonar.

e Desventajas:
e Costo
e Malestar asociado al marcapasos

e Reintervenciones quirdrgicas para revision/
recambio del marcapasos.



TRATAMIENTO

SOPORTE VENTILATORIO DOMICILIARIO

e Familias = requieren entrenamiento antes de ser
remitidos a su domicilio.

e Monitorizados en el domicilio
e Pulsioximetros y un monitor de CO2 espirado.
e Ausencia de respuesta a hipercapnia e hipoxia

e Pueden no presentar signos clinicos
compromiso respiratorio.

e Tiempo y la modalidad de este soporte
e Depende del grado de afectacion del paciente



CONTROLES

Dificultades para la alimentacion

> SNG o GTT

Cada 2-3 meses durante los

primeros 3 anos

DSM y ponderoestatural

En forma anual en > 3 anos

Cada 3 meses Estabilizado al paciente



CONTROLES

L3 v é ~
Polisomnografia - C/ 4 meses hasta 2 anos
(Valorar cambios en patrdén de respiracion) - C/ 6 meses al 3er afio

- Anual en > 3 afios
PRGN |y Py S [ P |

TABLE 1. RECOMMENDED TESTING TO CHARACTERIZE CCHS PHENOTYPE

(‘ Annual In-Hospital Comprehensive
P P
Physiologic Testing (Awake and Asleep), Assessment for Annual Annual 72-h Holter Annual Imaging to

c Exogenous and Endogenous Gas Hirschsprung Meurocognitive Recording and Assess for Tumors of

PHOX2B Genotype Challenges, Autonomic] Testing* Disease Assessment* Echocardiogram® Meural Crest Crigin

FARNM
h 20/24 and 20/25 X X X

20/26 X X X X
(( 20/27 X X X X

20/28-20/33 X X X X Xt

MPARM X X X X xE

C Definition of abbreviations: PARM = polyalanine repeat expansion mutation; MPARM = nonpolyalanine repeat expansion mutation (missense, nonsense, frameshift).
( | * Infants under the age of three years should undergo comprehensive evaluations every 6 maonths.

T annual chest and abdominal imaging to identify ganglioneuromas and ganglioneuroblastomas.
H * Abdominal imaging and urine cathecholamines every 3 months in first 2 years, then every 6 months until 7 years of age to identify neuroblastomas.

Gastroenterdlogo Anual
(Enf. Hirschsprung corregida, RGE, hipomotilidad
intestinal, etc)




TABLA 1. Programa de diagnostico y seguimiento del sindrome de Ondine durante el primer ano

auditivos

Diagndstico 2 meses 4 Meses 6 meses B meses 10 meses 12 meses
Generalidades A5 + hemocultive + A/LCR
+ cultives LCR
Neumologia Fibrobroncoscopia Gasometra venosa Gasometria venosa Gasometria venosa Gasmmetria venosa Gasometria venosa Gasometria venosa
para optimizar para optimizar para optimizar para optimizar para optimizar para optimizar
soporte ventilatorio soporte ventilatono soporte ventilatonio soporte ventilatorio soporte ventilatono soporte ventilatono
Adecuar soporte Coordinar seguimiento Coordinar seguimients Coordinar sepuimiento Coordinar seguimiento Coordinar seguimiento . Coordinar sepuimicnto
ventilatorio
Cardiologia Ecocardiografia Ecocardiografia Ecocardiografia
Holter Helter
Neursdogia Polisomnografia Seguimiento desamolle Polisomnografia Sepuimicnto desamrolle Polisomnografia Sepuimiento desarrollo Polisomnografia
EMG + biopsia PSICOmOtor PsEHMOtor Psicomaoton
muscular + estudios de
conduccidn nerviosa®
EEG =1 convulsion
Oftalmologia Valoraciin oftalmolagica Valorackon oftalmologica
ORL Potenciales evocados Control en

traquenstomizados

Unidad de

metabolopatia

Screening metabolopatias®

Estudios de imagen

RM craneal y espinal
Ecografia diafrapmatica

Gastroenterologia

Enema de colon/biopsia
resctal®
Valorar reflujo

Familia

gastrocsofagico
Nutricicin Valoracién del estado Valoracion del estado Valoracion del estado Valoracion del estado Valoracion del estado
nutrickonal rutricional nutriciconal nutricional nutricicnal
y desarmollo y desarmllo y desarmollo y desarmollo
ponderoestatural ponderoestatural ponderoestatural ponderoestatural
Psicalogia Valorar soporte a la Valorar soporte a la

familia

Trabajo social

Valorar necesidad de soporte
al entomo familiar




TABLA 2. Programa de diagnostico y seguimiento del sindrome de Ondine durante el segundo ano

14 meses 16 meses 18 meses

20 meses

22 mescs

24 meses

Meumologia

Cardiologia

Meurologia

Oftalmologia

Otorinolarngolopia

Mutmicion,

gastroenterologia

Logopeda

Psicobopia

Gasometria venosa  Gasometria venosa  Gasometria venosa

para optimiear pard optimizar para optimizar
sOpOTte SOpOrte SOpOrte
venblatoro ventilatono ventlatoro
Coordinar <l Coordinar ] Coordinar ]
SCEUIMICTED SeELULMIento SCEUIMIeTto
Fibrobroncoscopia
Ecocardiografia
Sepuimicnto
desarmollo
pELCOmotor
Polisomnografia

Valoracion del
estado
nutricional
y desarmollo
ponderoestatural

Valorackon

Caasomietria venosa  Gasometra venosa

para optimizar
sOpOrte
vienbilatorio
Coordinar el
SCEUIMICnio

Polisomnografia

para optimizar
SOpOrte
ventibatono
Coordinar ¢l
SCEUImiento

Sepuimicnto
desarrollo
psicomaotor

Ciasometria venosa
para optimizar
sOpOTie
ventilatorio

Coordinar <l
SCEUIMICnio

Ecocardioprafia
Holter

Polisomnografia

Walorackin
oftalmologica

Control en
traquenstomizados

Valoracson del
estado
nutricional
y desarmllo
ponderoestatural

Valorackon
Valorar soporte

a la familia

y 4l pacients




TABLA 3. Programa de diagnostico y seguimiento del sindrome de Ondine a partir del segundo aio

Anualmente a partir
2 afios ¥ 3 meses 2 afios y 6 meses 2 afios v 9 meses 3 afios de los 3 af
Neumologia Gasometria venosa Gasometria venosa Gasometria venosa Gasometria venosa Gasometria venosa
para optimizar para optimizar para optimizar para optimizar para optimizar
soporte ventilatorio soporte ventilatorio soporte ventilatorio soporte ventilatorio soporte ventilatorio
Coordinar seguimiento  Coordinar seguimiento  Coordinar seguimiento  Coordinar seguimiento  Coordinar seguimiento
Fibrobroncoscopia Fibrobroncoscopia
(bianual)
Cardiologia Ecocardiografia Ecocardiografia Ecocardiografia
Holter Holter
Neurologia Seguimiento desarrollo Seguimiento desarrollo  Seguimiento desarrollo
psicomotor psicomotor psicomaotor
Polisomnografia Polisomnografia Polisomnografia
Oftalmologia Valoracitn Valoracitn
oftalmoldégica oftalmolagica
Otorrinolaringologia Control en Control en
traqueostomizados traqueostomizados
Nutricion,/ Valoracion del estado Valoracidn del estado  Valoracidn del estado
gastroenterologia nutricional nutricional nutricional
v desarrollo y desarrollo y desarrollo
ponderoestatural ponderoestatural pondercestatural
Logopeda Valoracidn Valoracidn
Psicologia Valorar soporte a la Valorar soporte a la

familia y al paciente familia y al paciente




PRONOSTICO

A mayor conocimiento y mayor soporte tecnologico ha
ido mejorando el prondstico de estos pacientes.

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

Diagnostico precoz y medidas de soporte ventilatorio
— secuelas parecen haber disminuido

— RDSM sigue siendo de alrededor del 25-50 %.

Complicaciones derivadas de la ventilacion mecanica
prolongada.



CASO

Episodios recurrentes de apnea inexplicada
asociada a hipercapnia.

No tenia ninguna evidencia de enfermedad de
Hirschsprung o caracteristicas que sugirieran
otros trastornos del SNA.

Se trato con soporte ventilatorio invasivo
inicialmente = VPPNI debido al deseo de los
padres de evitar la tragueostomia.

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



CONCLUSIONES

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

* El diagnodstico de CCHS debe confirmarse con el estudio
de la mutacion del gen PHOX2B.

* Los padres de pacientes con CCHS deben someterse a
la prueba de |la mutacion PHOX2B para determinar el
riesgo para los ninos posteriores.
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Sistema parasimpatico
iZonkrae la pupila

&Co

Estimula la salivacion 55
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w
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Relaja la veijiga

Contrae el recta



Localizadas:

Bilateralmente en el
Bulbo raquideo y Ila
protuberancia del
tronco encefalico.




