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CASO CLINICO

Nino de 4 anos previamente sano

Antecedentes personales: ingreso en UCIN en Elche por depresion
neonatal

Hospital de Elche:

- Hiponimia facial con escasa movilidad de labio durante el llanto

- Precisa O2 en incubadora durante 5 dias para mantener saturacion
- Presenta desaturaciones hasta 80% durante el sueno de forma
puntual = se demora el alta a los 14 dias con pulsioximetria en
domicilio

* Antecedentes familiares: sin interés. No consanguinidad, hijo unico

o )

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - KOSPITAL GENERAL




CASO CLINICO

Consulta en AP por cuadro catarral sin fiebre = Ante tos persistente
consultan de nuevo e inicia tratamiento con amoxicilina

Empeoramiento clinico: tos en accesos no productiva, cianosis en episodios de
tos = Hospital Vistahermosa
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CASO CLINICO

* Sat O2 69%. REG, taquipneico, tiraje subcostal y subcrepitantes
generalizados

Hospital * Analitica de sangre: PCR 4,9 Leucocitosis 14,000
Vistahermosa °* Gasometria: pH 7,42 PCO2 60 HCO3 29

* |nicia tratamiento con cefotaxima+ azitromicina + broncodilatadores

Ve * Empeoramiento gasométrico> pH 7,34 PCO2 69 HCO3 32

Vistahermosa

* Se anade metilprednisolona

Hospital * Control gasométrico> pH 7,29 PCO2 69 HCO3 31

Vistahermosa
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EVOLUCION

ST ;Crisis convulsiva?
HGUA: mejoria clinica ¢

inicial. DZP rectal y UCI: Persisten pausas de
Episodio de somnolencia Sat O2:80%, bradicardia apneay tendencia al
con desconexion del medio, 4,0 Ipm. sueio por lo que se
relajacion de esfinteres y Gasometria pH 7,1 pCO2 decide IOT
bradipnea 140 HCO3 41
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EVOLUCION

UCI Pediatrica

Pruebas complementarias:

- TAC toracico: condensacion LIl con focos consolidativos en su proximidad, también en segmentos
posteriores de pulmoén dcho (probable relacion con aspiracion)

- TAC craneal: sin hemorragia, linea media centrada, surcos normales, sistema ventricular dentro de
la normalidad

- Puncion lumbar normal

- RNM no se observan alteraciones en la morfologia y senal del seno longitudinal superior, prensa
de Herdfilo, sigmoides,asi como en las venas yugulares

- EEG:foco lento parietoccipital izquierdo con morfologia epileptiforme

- PEATC y EMG normal
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EVOLUCION

UCI Pediatrica

Evolucion favorable a todos los niveles salvo a nivel respiratorio:

- IOT durante |10 dias

- dificultad de extubacion = fracaso en dos ocasiones por ) s
. . o
hipercapnia < N
. 4 . “'}\
- cuando se consigue extubacion se mantiene con OAF y N <
finalmente se da de alta a planta con: -t

pH 7,23 pCO2 70 HCO3 29,3
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EVOLUCION

Escolares

Se continua OAF sin O2 y se inicia BiPAP nocturna con buena tolerancia, sin
registrarse apneas y con normalizacion de pH y carbonico

Se amplia estudio ante sospecha de sindrome de hipoventilacion central
congenita

o )

Servicio de
Pediatria

NTE - MOSPITAL GENEI




D
d
v
&
O
L
d
=
7))

\
°

®
<
)
=
d
¥
-
o
O
O
ﬁ
=
>
o)
2
=

ta

congéni

/ &

 Servicio de
° _ Pediatria

IDEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - MOSPITAL GENERAL




INTRODUCCION

Enfermedad genética que afecta al sistema nervioso autonomo

Respiracion superficial o reducida por alteracion en la regulacion del impulso
respiratorio

Incidencia estimada 1/200.000 recién nacidos vivos
Generalmente la presentacion es en el primer mes de vida

Se han identificado ninos mayores y adultos jovenes
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REGULACION DE LA

FISIOLOGIA RESPIRATORIA

RESPIRACION Estruturas
Implicadas CENTROS SUPERIORES
CORTEX MOTOR
HABLA
EMOCIONES
VIGILIA - SUERO
QTROS: |
DEGLUCION,
VOMITO
RECE! L gt~ GENERADOR
CENTRALES ~~ =~ N CENTRAL DEL
s RITMO
2 RESPIRATORIO
RECEPTORES PERIFERICOS ~
DISTENSION MUSCULAR p
4 ll I' I' I’ \‘
DISTENSION PULMONAR s ; X, \}'-\
" l' ’ I‘ /'. \
QUIMIORRECEPT ORES P SR G s N :
; / i’k - VIAS MOTORAS:CARA,
(QUERFO carotideo) gAEe P \CUELLO, TORAX, ABDOMEN

MECANOCEPTORESY
QUIMIORRECEPTORES CE
LAS VIAS ;

VENTILACION \

SNA-> involuntario: centro respiratorio
(troncoencéfalo)

Control de respiracion en funcion de las necesidades
metabdlicas

- control quimico = quimiorReceptores (bulbo y
protuberancia) detectan cambios en (pCO2),pO2 e H
- propioceptores (articulaciones) estimulados
durante el ejercicio

- regulacion de temperatura corporal: aumento
de metabolismo, aumento de CO2 y aumento de
ventilacion alveolar
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FISIOPATOLOGIA

Pérdida del control automatico de la respiracion

Tipicamente durante el sueno no REM (aunque también puede producirse en
todo el sueno e incluso en vigilia)

Impulso respiratorio central
junto con la potencia de
musculatura ventilatoria se
combinan para superar la
carga respiratoria

Compromiso del impuso
respiratorio central—> Hipoventilacién alveolar—>
insuficiencia respiratoria = hipoxemia + hipercapnia
fallo respiratorio
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FISIOPATOLOGIA

Volumen tidal

/

Alteracion en los
quimiorreceptores

-

Insuficiente
respuesta
ventilatoria

bajo
-
Hipoventilacion
—4
Hipoxemia e
hipercapnia
4 “ 4

Hay regulacion parcial de la FR y VT en
respuesta al ejercicio pero no como los
sujetos normales
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Central

Ventilatory Cantral Chem%r,eceptors
Respirato Muscle (1Pco,)
Load ry Power Ventilatory Minute
o Controller Ventilation
Peripheral
Chemoreceptors
(VPo,)
. Sensors Integration Motor
Respiratory Adequate & Rhcaaces
Failure Ventilation P
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ETIOLOGIA

Genética

- mutaciones en heterocigosis del gen Paired-like Homebox 2 B (PHOX2B)

2 tipos de
mutacion

(brazo corto del cromosoma 4)

Funcion clave en el desarrollo del SNA
durante la embriogénesis

PARM (90%) = expansion del segmento de
_ 20 residuos de alanina del exon 3 del gen
PHOX2B

™~ NPARM (10%): inserciones/deleciones
que alteran la pauta de lectura
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GENETICA

La mayoria = mutaciones de novo

Una vez se presentan, se transmite como
autosomica dominante

o . . ’ .
Hasta un 25% de progenitores asintomaticos
pueden tener mosaicismo somatico

'i‘..ﬂ-;@ :

,.—'J_'{-

50%
ENFERMOS
Patron de herencia autosomica .:4.-37'.7.5] ie con un

progenitor afectado (azul)
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GENETICA

Expansiones mas cortas: penetrancia variable (pueden tener fenotipo normal)

Expansiones mas largas—> disautonomia de mayor gravedad

Importancia para diagnostico y pronostico

Hipoventilacion central SIN MUTACION= 'rapid onset obesity with hypoventilation y
hypotalamic dysfunction and autonomic dysregulation (ROHHAD)’
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CLINICA:
MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Periodo neonatal:
- apnea durante el sueno, cianosis, hipercapnia en ausencia de enfermedad

pulmonar
- falta de respuesta a hipoxia o hipercapnia (ausencia de aumento de FR ni

trabajo respiratorio)
- hipertension pulmonar debido a hipoxia cronica

En la infancia:
- hipoventilacion o apnea tras induccion anestésica, farmacos depresores

del SNC o tras infecciones repsiratorias

Genotipo correlacionado con fenotipo
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CLINICA:
MANIFESTACIONES NO RESPIRATORIAS

Cardiologicas: descenso de FC, asistolia prolongada, prolongacion del QT,
alteraciones en la TA. Arritmias potencialmente mortales con necesidad de
marcapasos (genotipo PHOX2B con repeticiones extensas PARM)

Temperatura: disregulacion y diaforesis anormal. Ausencia de fiebre durante las
infecciones, excesivo sudor durante el ejercicio

Gastrointestinal: enfermedad de Hirschprung (20%), dismotilidad esofagica,
estrenimiento
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CLINICA:
MANIFESTACIONES NO RESPIRATORIAS

Tumores de cresta neural (neuroblastomas, ganglioneuromas,
ganglioneuroblastomas) NPARMS tumores de cresta neural 50%

Endocrinolégicas: control anormal de glucemia (hipoglucemia e
hiperinsulinemia)

‘% Oftalmologicas: alteracion en el tamano pupilar, respuesta pupilar

-

alterada, estrabismo

Neurolodgicas: deterioro neurocognitivo y bajo rendimiento escolar

X
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DIAGNOSTICO

Hipoventilacion en ausencia de:

- dano pulmonar

- alteraciones cardiologicas que lo expliquen
- enfermedad neuromuscular ._
- alteracién metabdlica ———

Polisomnografia > hipoventilacion durante el sueno. Se prefieren sy ¥ f
métodos no invasivos de monitorizacion de oxigenacion y |
ventilacion antes que gasometrias en sangre (alteracion del sueno sin
mostrar datos reales)
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DIAGNOSTICO

Estudio genético para mutaciones del gen PHOX2B

Analisis dirigido = analiza la longitud del fragmento por PCR : diagnostica
todos los PARMS y la mayoria de NPARMS

Secuenciacion - identifica todos los NPARMS pero no puede detectar
niveles bajos de mosaicismo

Analisis de deleccion/duplicacion
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DIAGNOSTICO

Ecografia abdominal/ diafragmatica

Estudio cardioldgico: anomalias del ritmo y ecocardiograma para evaluar la
hipertension pulmonar y el cor pulmonale

Resonancia magnética y / o tomografia computarizada del cerebro y del
tronco cerebral = Para evaluar lesiones anatomicas y neurologicas integrales

Valoracion oftalmolégica y auditiva

Otros segun clinica: evaluacion de alteracion neuromuscular, alteraciones del
metabolismo (en neonatos principalmente o si alteraciones analiticas)

"
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MANE)O

r -
I ° ° ° ° . . e o o I
i Multidisciplinar, pero principalmente dirigido a !
I mantener una adecuada ventilacion I

* Objetivo principal:

“

N

Asegurar la via aérea

Garantizar una ventilacion y
oxigenacion adecuadas (uso de
ventilacion mecanica)

"
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MANE)O

Ventilacion invasiva

Ventilacion no
invasiva (BIPAP)

Marcapasos
diafragmatico

Indicaciones/ - Eleccion los primeros 3-5 - Modalidad A/C ajustando - Permite mayor movilidad
Ventajas anos de vida valores de IPAP/EPAP segin - Mayores de 2 anos que
- Ciclados por volumeny necesidades requiere ventilacion 24 horas
limitados por presion
Inconvenientes - La ventilacion invasiva - Fracasos en menores de 5 - Coste

prolongada precisa
traqueotomia

- Tubo pequeno, sin manguito
Seguimientos con
broncoscopia para control de
granulomas

anos

- Mascarilla nasal o facial
(riesgo de hipoplasia o
inmadurez de huesos de cara)

- Necesidad de
intervenciones quirurgicas
para recambio y revision

**

%

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - MOSPITAL GENERAL




MANE)O

-Vulnerabilidad del cerebro a la hipoxia—> se recomienda en recién nacidos
y lactantes ventilacion mecanica mediante traqueostomia las 24 horas del
dia (salvo patron claro de hipoventilacion SOLO en el sueno)

- Necesidad en domicilio de pulsioximetria y PETCO?2
- Ajustar respirador para lograr sat O2 > 95% y PETCO?2 entre 30-35

mmHg

Oxigeno suplementario solo: insuficiente = favorece cor pulmonale (no
mejora la hipercapnia)
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MANE)O

Curso clinico estable

Aceptacion de la intubacién

: Sin hospitalizaciones
que puede requerirse en frocuentes
tiempos de enfermedad grave
Decanulacion:
Criterios

No necesidad de asistencia
No siestas durante el respiratoria a tiempo

dia completo durante
enfermedades agudas

xe
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MANE)O

Grupos de trabajo. Unidades de referencia
- Hospital Nino Jesus
- Base de datos para estudio multicéntrico y seguimiento
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SEGUIMIENTO

Coordinado por neumologo pediatrico con experiencia en ventilacion
mecanica

Intervienen: Cardiologia, Otorrinolaringologia, Gastroenterologia, Oftalmologia,
Psicologia

Controles de desarrollo psicomotor y ponderoestatural

No consenso
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TABLA 1. Programa de diagndstico vy seguimiento del sindrome de Ondine durante el primer aio

iagndstioo 2 meses ER e 0 Ieses Himeses 10 meses 12 meses
Generalidades ASS + hemaooultivo + ALCR
+ cultive LCR
Neumologia Fibrohronoosc opsia Gasometna venaosa Grasomctna vendaosa Grasomiciria Vierosa Crasomeeiri venosa Gasometria Venosa Grasomaetria Verndsa
e optimizar A optimiEar e optinmizar prara optimizar para optinizar para optimizar
soporte ventilatorio soporte ventilatorio sopants ventilatorio sopote ventilatorno soporte ventilatono soporte ventilatorio
Adecuar sopornte Coordinar seguimicnto Coordinar seguimiento . Coordinar seguimicnto Coordinar seguimienio Coordinar seguimiento . Coondinar seguimicnto
ventilarono
Cardiologia Foocardiografia Ecocardiografia Ecocardiografia
Halver Holter
Meurologia Polisomnografia Seguimiento desarrollo Polisomnografia Seguimiento desarrollo Polsomnogralfia Seguimiento desamrollo Polsomnografia
EMG + biopsia PsComotor PSICOMOior psicomotor
muscular + estudios de
conduccion nerviosa®
EEG =i comvulsiin
Ot Dl gria Valoracidn oftalmoldgica Valoracitn oftalmoldgica
ORL Potenciales evocados Control en
auditivios tracquecstomi zacos
Unickad de Screwring metabolopatias®
metabolopatia
Esmudios de imagen RM crancal y espinal
Ecografia diafragmaitica
Gastroenterologia Encna de colon/Micpsia
rectl®
Valorar neflujo
MNurriciin Valoracion del estado Valoracidn del estado Valomcidn del estado Valoracidn del estados Valoracidn del estado
mutc ional nutricional nutricional nutricional nutricional
v desarrollo v desarrollo v dessarmollo v desamollo
ponceroestaniral ponderoestatural ponderoestamral ponderoestaniral
Psicologia Valorar soporte a la Valorar soporte a la
Ffamilia faurmilia
Trabhajo sowcial Valorar necesichd de soponte
al entomye Familiar ** .
SEn aquellos casos de hipotonia marcada. "Analitica samguines: aminoackdemia, glocenmia, valores de cammitina, mmonio, lactaio v paovato, estudso de la pinuvaro deshidrogenasa. Analitica de onina: aminodciduria, carmiitina v

orgimoos. 9 estreddmdento o distension abdominal.
LCR: liquido coefalommguides: EMG: clectromiograma: EEG: clearoencefalograma; RM: resonancia magndtica
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TABLA 3. Programa de diagnostico y seguimiento del sindrome de Ondine a partir del segundo ano

2 anos v 3 meses

2 afios v 6 meses

2 anos v 9 meses

3 anos

Anualmente a partir
de los 3 anos

Neumologia Gasometria venosa
para optimizar
soporte ventilatorio

Coordinar seguimicento

Cardiologia

Meurologia

Oftalmologia

Otorrinolaringologia

Mutricion/
gastrocnterologra

Logopeda

Psicologia

Gasometria venosa
para optimizar
soporte ventilatorio

Coordinar seguimicento

Ecocardiografia

Seguimiento desarrollo
psicomotor
Polisomnografia

Valoracion del estado
nutricional
y desarrollo

ponderoestatural

Gasometria venosa
para optimizar
soporte ventilatorio

Coordinar seguimiento

Gasometria venosa
para optimizar
soporte ventilatorio

Coordinar seguimiento

Fibrobroncoscopia

Fcocardiografia
Holter

Seguimiento desarrollo
psicomotor
Polisomnografia

Valoracion
oftalmologica

Control en
traqueostomizados

Valoracion del estado
nutricional
y desarrollo
ponderoestatural

Valoracion

Valorar soporte a la
familia y al paciente

Gasometria venosa
para optimizar
soporte ventilatorio

Coordinar seguimiento

Fibrobroncoscopia
(bianual)

Ecocardiografia
Holter

Seguimiento desarrollo
psicomotor
Polisomnografia

Valoracion
oftalmoldgica

Control en
traqueostomizados

Valoracion del estado
nutricional
y desarrollo
ponderoestatural

Valoracion

Valorar soporte a la
Familia v al pacien
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CASO CLINICO

Pruebas complementarias realizadas en planta:

- Ecografia abdominal = normal salvo hipomotilidad de hemidiafragma
izquierdo

- Estudio cardiolégico = normal salvo PR corto

- Polisomnografia - hipoventilacion durante el sueno, con normalizacion de
capnografia en vigilia y mejora de parametros ventilatorios durante el sueno

- Estudio genético 2 Gen PHOX2B duplicacion en heterocigosis
detectada de 7 aminoacidos en el tracto de polialaninas localizado en el exon 3

del gen

e )
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CONCLUSIONES

CCHS se define por una alteracion en el control autondmico de la respiracion
Se produce de forma secundaria a las mutaciones en el gen de homeobox (PHOX2B)

Los pacientes con CCHS demuestran una alteracion en la regulacion de la respiracion que es
mas grave durante el sueno no REM

No muestra respuestas ventilatorias normales a la hipercapnia o hipoxia

No experimentan sensaciones de disnea o ansiedad en respuesta a estos trastornos
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CONCLUSIONES

La genética es necesaria para el diagnostico y puede dar informacion acerca del
fenotipo respiratorio y del grado disfuncion del SNA

No esta clara la técnica ventilatoria mas adecuada
Gracias al diagnostico precoz y al establecimiento de medidas de soporte

ventilatorio, actualmente las secuelas han disminuido aunque el porcentaje de retraso
psicomotor sigue siendo de 25-50%
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