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Resumen

El sindrome de hipoventilacion central congénita es
una patologia poco frecuente de causa genética
que cursa con desregulacion del sistema nervioso
autébnomo. Suele presentarse en época neonatal, y
la patologia respiratoria es la que orienta el diag-
nostico.

Describimos el caso de un paciente con hiperinsuli-
nismo congénito que presenta hipoglucemias graves
de inicio neonatal, previamente diagnosticado de sin-
drome de Ondina al presentar hipoventilacion central.
No presenta afectacion autonémica en otros niveles.

El tratamiento precoz de las hipoglucemias, junto
con la monitorizacion continua de la glucemia in-
tersticial, es muy importante en estos pacientes
para prevenir posibles complicaciones, como alte-
raciones del neurodesarrollo o crisis convulsivas.
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Abstract

Congenital central hypoventilation syndrome is an
unusual genetic disorder with dysregulation of the
autonomic nervous system. It usually presents in the
neonatal period, with respiratory pathology being
the guiding factor in the diagnosis.

We describe the case of a patient with congenital
hyperinsulinism who presented severe neonatal-
onset hypoglycaemia. He was previously diagnosed
with Ondine Syndrome after presenting central
hypoventilation. There was no autonomic
involvement at other levels.

Early treatment for hypoglycaemia together with
continuous interstitial blood glucose monitoring is
important in these patients to prevent possible
complications such as neurodevelopmental
disorders or seizures.

Key words: Congenital central hypoventilation
syndrome, Hypoglycaemia, Congenital
hyperinsulinism

Introduccion

El sindrome de Ondina, descrito por primera vez en
1970 por Mellins et al (", es una patologia caracteri-
zada por cursar con hipoventilacion central congé-
nita secundaria a un trastorno del sistema nervioso
central, en el cual el control autonémico de la respi-
racion esta ausente o resulta deficitario. Este sin-
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drome también puede asociar otras manifestacio-
nes debido a la disfuncion del sistema nervioso
auténomo, como la enfermedad de Hirschsprung o
tumores de la cresta neural.

La incidencia de esta patologia se estima entre
1/148.000 a 1/200.000 recién nacidos vivos @. Esta
incidencia se extrae fundamentalmente de mutacio-
nes en PHOXZ2B, y siendo la expansion de polialani-
na en el exén 3 la alteracién mas frecuente. La for-
ma de herencia es autosémica dominante, con
penetrancia variable, con presentacion de novo en
la mayoria de los casos. La via por la que la muta-
cion a este nivel causa las alteraciones descritas en
este sindrome sigue siendo objeto de estudio. Re-
cientemente se han descrito alteraciones en
MYO1H y LBX1 en el pequefio porcentaje de pa-
cientes que no presentan mutacion en PHOX2B @,

El hiperinsulinismo, que, aunque infrecuente, pue-
de formar parte del sindrome, es la causa mas fre-
cuente de hipoglucemia grave y persistente en la
época neonatal y en la infancia temprana. Los pa-
cientes afectos requieren necesidades altas de glu-
cosa (>8-10 mg/kg/minuto), y muestran concentra-
ciones inapropiadamente altas de insulina y bajas
de cuerpos ceténicos y acidos grasos libres.

Dada la baja prevalencia, describimos el caso de
un neonato varon a término diagnosticado de sin-
drome de Ondina que asocia hiperinsulinismo a ni-
vel endocrinolégico.

Caso clinico

Neonato de 5 semanas de vida que ingresa en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos proce-
dente de un hospital de nivel 2 por sospecha de
sindrome de hipoventilacion central congénita.
Como antecedentes personales, se trata de un re-
cién nacido a término de 39 semanas y 5 dias de
edad gestacional con un peso en el nacimiento de
3.080 g (p24; -0,73 desviaciones estandar [DE]),
longitud de 51 cm (p67; 0,44 DE) y perimetro cefali-
co de 35 cm (p53; 0,09 DE). Es fruto de un parto
eutdcico y una gestacion controlada de padres no
consanguineos. El cribado del primer trimestre y la
prueba de O’Sullivan son normales. El cultivo vagi-
norrectal es negativo. La serologia para Chagas es
positiva; rubéola, inmune; toxoplasma, lUes, virus
de la hepatitis B y virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, negativas.

La puntuacion APGAR es de 5 al minuto de vida y
de 9 alos 10 minutos; el pH del cordodn, 7,18, lo que
requiere estimulacion superficial. Se realiza amnio-
rrexis artificial 37 minutos antes del preparto, con
salida de liquido amnidtico claro de cantidad nor-
mal. Expulsa meconio en la sala de partos. Recibe

profilaxis ocular y antihemorrégica con vitamina K
intramuscular. Inicia lactancia materna en la sala de
partos. El grupo ABO del recién nacido es O, Rh
positivo, Coombs directo negativo.

Como antecedentes familiares, es hijo de madre de
36 afios de edad, natural de Bolivia, residente en
Espafia desde 12 afios antes del parto; deteccion
de Chagas, asintomatica. Fue intervenida de timpa-
noplastia de tipo IV con mastoidectomia del oido
derecho que presenta perforacion timpanica resi-
dual e hipoacusia mixta. Como antecedentes obs-
tétricos, presenta historia previa de cinco gestacio-
nes (tres nacidos vivos y dos interrupciones
voluntarias del embarazo). El padre tiene 36 afios y
esta sano. El hermano de 3 afios esta en segui-
miento por infeccion congénita por Tripanosoma
cruzi. El hermano de 12 afios esta sano. La abuela
materna refiere sincopes no filiados en la juventud y
defuncion durante la gestacion, de causa descono-
cida. No hay antecedentes de enfermedades neu-
rolégicas en la familia ni otros antecedentes familia-
res de interés.

A los 3 dias de vida, ingresa en la unidad de neona-
tologia del hospital de origen por hipoactividad, hi-
poglucemias asintomaticas y problemas en la ali-
mentacion con succion pobre. Durante su ingreso
destaca la presencia de apnea-hipopneas con de-
saturaciones durante el suefio que inicialmente re-
montan facilmente con minima estimulacion. Ante
un cuadro de hipotonia y desaturaciones, se realiza
cribado infeccioso y metabdlico previo al inicio de
antibioterapia empirica con ampicilina y gentamici-
na intravenosas. Presenta radiografia de torax, bio-
quimica de liquido cefalorraquideo, hemograma, y
coagulacion normales, sin elevacion de reactantes
de fase aguda. El hemocultivo, el cultivo de liquido
cefalorraquideo, el urinocultivo, el citomegalovirus
en la orina, la PCR de virus herpes simple y entero-
virus en la sangre son negativos, por lo que se retira
la antibioterapia a los siete dias. El cribado para la
transmision congénita de Tripanosoma cruzi es ne-
gativo. Se realiza cribado metabdlico en la sangre,
la orina y el liquido cefalorraquideo sin hallazgos
patologicos.

Progresivamente, las apneas se hacen mas profun-
das y continuadas, y se conecta de forma intermi-
tente a gafas nasales de alto flujo y posteriormente
a presion continua sobre la via aérea nasal sin pre-
sentar distrés respiratorio y con gasometrias nor-
males. Se completa la valoracién con ecografia ce-
rebral, fondo de ojo, resonancia magnética cerebral,
electromiografia, electroencefalograma, y potencia-
les evocados auditivos y visuales, que no muestran
alteraciones patologicas.

A los 14 dias de vida, coincidiendo con episodio de
acidosis respiratoria grave, precisa conectarse a
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ventilacion no invasiva con dos niveles de presion
durante el suefio, manteniéndose en los periodos
de vigilia asintomatico, sin distrés ni realizacion de
apneas. En la exploracion neuroldgica se objetiva
anisocoria con respuesta lenta a la luz, pupila iz-
quierda midtica de manera intermitente, sin estra-
bismo ni sequedad ocular. Ante esta clinica se sos-
pecha sindrome de hipoventilacion central
congénita como etiologia, y se solicita estudio ge-
nético. Se completa el estudio con Holter de 48 ho-
ras, ecocardiograma y catecolaminas en la orina,
que no muestran alteraciones destacables.

Se deriva a un hospital terciario, se monitoriza la sa-
turacion de oxigeno y diéxido de carbono (CO,)
transcutaneo y se realizan gasometrias de control.
Presenta un patron respiratorio normal en vigilia,
con saturaciones de oxigeno y gasometrias norma-
les, sin necesidad de soporte. Durante el suefio
precisa conexion a ventilacion no invasiva y presen-
ta buena adaptacion, sin requerir oxigenoterapia
suplementaria. Se completa el estudio con ecogra-
fla y tomografia axial computarizada de la region
toracica, fibrobroncoscopia y test de deglucion
guiado por endoscopia, que no muestran hallazgos
patolégicos. En el estudio genético se detecta un
alelo normal de 20 repeticiones (GCN) y un alelo
patolégico de 31 repeticiones en el gen PHOX2B
compatible con sindrome de hipoventilacion central
congeénita.

A nivel metabdlico presenta hipoglucemias leves
asintomaticas los primeros dias de vida, que se nor-
malizan con fluidoterapia y alimentacion enteral
(aporte maximo de hidratos de carbono de 7 mg/
kg/minuto), lo que permite la retirada de la fluidote-
rapia intravenosa a los 5 dias de vida. Precisa com-
pletar las tomas mediante sonda orogastrica por
escasa succion e hipoactividad. Presenta mejoria
clinica progresiva, por lo que a los 22 dias de vida
se le puede retirar la sonda y completa todas las
tomas por succion mediante lactancia mixta con
curva de peso adecuada.

A los 2 meses de vida realiza de nuevo hipogluce-
mias graves, por lo que se extrae analitica que
muestra resultados compatibles con hiperinsulinis-
mo: niveles de insulina de 9,5 mUl/mL (0,34-5,84);
péptido C, 7,91 ng/mL (0,20-2,44) ©); 3-hidroxibuti-
rato, 0,099 mmol/L (0,024-0,715) con glucemia cen-
tral de 28 mg/dL (70-110) y cuerpos ceténicos ne-
gativos. El resto del estudio hormonal extraido en
hipoglucemia muestra: cortisol, de 1,30 ug/dL
(0,80-16,60); hormona de crecimiento, 2,13 ng/mL
(0,05-7,40); hormona estimulante de la tiroides,
3,31 pUl/mL (0,73-4,77); y tiroxina libre,1,13 ng/dl
(0,89-1,70). El estudio metabdlico es normal, con
un perfil de acidos organicos en la orina, acilcarniti-
nas y aminodcidos en el plasma sin alteraciones
patolégicas. Se realiza una resonancia magnética

nuclear abdominal en la que no se observan hallaz-
gos patologicos.

Presenta un habito deposicional normal sin signos
de Hirschsprung ni otras alteraciones a nivel di-
gestivo.

Se monitoriza la glucemia intersticial de manera
continua con DEXCOM G4. El paciente es maneja-
do con nutriciéon enteral continua con aportes de
hidratos de carbono de hasta 19 mg/kg/minuto y
diazéxido en dosis maxima de 7,5 mg/kg/dia, que
se suspende a los 6 meses de edad por efectos se-
cundarios (hirsutismo y retencion hidrica) a pesar
de conseguir una respuesta efectiva. Precisa trata-
miento con hidroclorotiacida y espironolactona, y se
cambia posteriormente a furosemida, requiriendo
aportes de sodio de 1,5 mEg/kg/dia por tendencia a
hiponatremia. Tras la suspension de diazoxido se
realiza un control de las glucemias mediante apor-
tes de hidratos de carbono por alimentacion enteral
continua, sin iniciar otro farmaco. Se coloca gas-
trostomia percutéanea a los 4 meses de edad por
necesidad de alimentacion enteral continua por
sonda para mantener las glucemias en el rango de
seguridad. A los 5 meses de vida, ante la mejoria
clinica, es dado de alta de la unidad de cuidados
intensivos pediatricos y permanece en planta de
hospitalizacion una semana mas antes del alta hos-
pitalaria, para asegurar un adecuado manejo de la
apneas y del control glucémico por parte de sus
cuidadores.

Antes del alta se instruye a la familia en el manejo
de la ventilacion mecéanica no invasiva, los cuida-
dos de gastrostomia, el manejo de la monitorizacion
continua de la glucemia intersticial y las maniobras
de reanimacion cardiopulmonar basica.

A los 2 afios de edad presenta empeoramiento en
el control glucémico de predominio nocturno, a pe-
sar de pauta nutricional con ingesta de hidratos de
carbono de manera fraccionada y nutricion enteral
continua nocturna mediante gastrostomia. Se deci-
de inicio de octredtido subcutaneo en dosis inicial 5
ug/kg/dia cada 8 horas con buena respuesta y
cambio de monitor continuo de glucemias a DEX-
COM G6. (Figura 1). Ha precisado subir la dosis
para el control 6ptimo hasta una dosis maxima de
20 pg/kg/dia cada 6 horas, manteniendo los contro-
les glucémicos estables con menor aportes de hi-
dratos de carbono, normalizando el peso, el indice
de masa corporal y el indice de masa triponderal
(IMT) sin afectacion de la talla. (Figuras 2 y 3). Se
muestra la evolucion en los valores de glucemia
central, insulina y péptido C con la introduccion y la
retirada de los distintos farmacos (Figura 4).

En el momento actual, a los 3 afios de edad, la
somatometria es: peso, 15 kg (p53; 0,09 DE); talla:

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 1

56



Estefania Moratalla Jarefio, Cristina Armero Bujaldén, Raquel Segovia Orti, Francisco de Borja Osona Rodriguez de Torres,

Marta minguez Vinardell, Marfa Caimari Jaume

15 dias mar. 25 feb. 2020 - mar. 10 mar. 2020 ¢

et b f,.-‘!\.!‘. e N, S
T T d i

[\!Illll!‘\\‘\‘\\‘\\Illmym

0:00 6:00 12:00 18:00 0:00

Promedio de glucosa
g 5 mg/dL.

desviacion estandar 1GG

21 vy N/A

Hora en rango

0% muy alto
<1% alto
80% en rango
17% bajo
|

2% muy bajo

Rango objetivo:
80-180 mg/dl

15 dias vie. 11 mar. 2022 - vie. 25 mar. 2022 ¢’

400

300

200 ‘|

A i\ [\ [
[j\ I ] / VstV W

i1 o5 e AL
—— |

ydl == e T T T
e S AR R [ B

il

100 39\
R

0:00 6:00 12:00 18:00 0:00

Promedio de glucosa
1 2 1 mg/dL

desviacion estandar IGG

38 wga N/A

Hora en rango

1% muy alto

6% alto

87% en rango
5% bajo

1% muy bajo

Rango objetivo:

80-180 mg/dl

Figura 1. Monitorizacion continua de glucemia intersticial. Descarga de monitorizacion continua de glucemia
intersticial DEXCOM G6. Plataforma CLARITY. Comparativa de 15 dias previos y 15 dias tras el inicio de trata-

miento con octredtido subcutaneo.
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Figura 2. Somatometria. Peso y talla, percentiles.

Estudio transversal Barcelona 1995-2017.

© Antonio Carrascosa, Diego Yeste, Monica Fernandez-
Cancio, Maria Clemente, Antonio Moreno, todos los dere-
chos reservados.

Figura 3. Somatometria. Indice de masa corporal
(IMC) e indice de masa triponderal (IMT).

Estudio transversal Barcelona 1995-2017.

© Antonio Carrascosa, Diego Yeste, Monica Fernandez-
Cancio, Marfa Clemente, Antonio Moreno, todos los dere-
chos reservados.
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GLUCOSA (mg/dL)

PEPTIDO C (ng/mL)
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de diazéxido octredtido

Figura 4. Glucosa (A). Insulina (B). Péptido C (C).
Evolucion en los valores de glucemia central, insuli-
nay péptido C, y relacion con la introduccion vy reti-
rada de diazoxido e inicio de octredtido.

92,5 cm (p22; -0,79 DE); indice de masa corporal:
17,53 Kg/m? (p77, 0,76 DE); y una superficie corpo-
ral: 0,62 m?Tablas Estudio Crecimiento Espafiol
2010. Sigue precisando de nutriciéon enteral conti-
nua nocturna junto con tratamiento con octreétido
subcutaneo, pero se puede retirar la nutricion ente-
ral continua diurna manteniendo glucemias en ran-
go. No ha presentado efectos adversos a la medi-
cacion. No se ha objetivado alteracion de la funcion
tiroidea ni de la funcién hormonal en otros niveles.

A nivel respiratorio precisa de ventilacion no invasi-
va durante la noche. No presenta otras patologias
asociadas al sindrome como enfermedad de Hirs-
chprung, dismotilidad esofagica o tumores malig-
nos del sistema nervioso simpatico. Los marcado-
res en la sangre y la orina (enolasa, ferritina,
L-lactato deshidrogenasa y, catecolaminas en una
miccioén), las ecografias abdominales y las radio-
grafias torécicas seriadas no presentan hallazgos
patolégicos. El estudio cardioldgico es normal.

Acude a centro de atencion temprana, logopedia,
psicéloga vy fisioterapia desde el momento del alta.
A nivel del desarrollo psicomotor, consigue deam-
bulacion libre a los 17 meses y lenguaje expresivo
propositivo a los 12 meses. Actualmente presenta

comprension adecuada de items verbales para su
edad. Comprende y obedece o6rdenes. Contacta
con la mirada. No presenta alteraciones a nivel con-
ductual. No tiene sincopes, procesos convulsivos,
ni espasmos del sollozo. No presenta déficits auditi-
vos. Come de manera auténoma y no presenta epi-
sodios de atragantamiento. En la region bucal pre-
senta caries de evolucion torpida que ha precisado
la extraccion de los incisivos y caninos, lo que difi-
culta la masticacion de los alimentos.

En la exploracion oftalmolégica persiste anisocoria
con respuesta lenta a la luz a expensas de la pupila
izquierda, que es midtica.

Discusidn y conclusiones

Debido a la afectacion multisistémica en los pacien-
tes con sindrome de Ondina, es importante realizar
un seguimiento no solo a nivel respiratorio, sino
también a nivel cardiovascular, digestivo, oftalmolé-
gico, metabdlico y endocrinolégico. Hay que recal-
car la necesidad de cribado de tumores de la cres-
ta neural (3-5%). En este Ultimo caso es importante
tener en cuenta tanto la edad como el genotipo del
paciente a la hora de determinar el riesgo de pre-
sentar tumores. Tanto el neuroblastoma, el ganglio-
blastoma y los ganglioneuromas tienen una mayor
prevalencia en PHOX2B con expansion larga de
polialanina y mutaciones en genes diferentes a
PHOX2B.

En cuanto al seguimiento por especialidades, a ni-
vel respiratorio la hipoventilacion central, presente
por definicion en todos los pacientes, precisa so-
porte ventilatorio durante toda la vida. Aunque me-
nos frecuente, es preciso realizar cribado de posi-
bles complicaciones a nivel cardiovascular, ya que
se han descrito arritmias y desregulacion de la pre-
sién arterial en estos pacientes . Desde el punto
de vista digestivo, hasta el 13-20% de los casos
pueden asociarse a enfermedad de Hirschprung,
dismotilidad esofégica o reflujo gastroesoféagico. A
nivel oftalmolégico, se ha estimado que el 46-92%
de los casos pueden cursar con defectos pupilares
y presentar una anormal respuesta a la luz, exotro-
pia con convergencia insuficiente y ptosis palpe-
bral. Es importante nombrar a nivel neuroldgico la
posible presencia de crisis convulsivas, sincopes y
espasmos del sollozo. La mitad de los pacientes
precisan de refuerzo escolar, lo que subraya la im-
portancia de una intervenciéon temprana en estos
pacientes y la optimizacion del manejo respiratorio
y glucémico a la hora de conseguir un correcto neu-
rodesarrollo.

A nivel endocrinoldgico, el hiperinsulinismo puede
formar parte del espectro clinico del sindrome de
Ondina, en el que se conoce que existe una disfun-
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cion del sistema nervioso autbnomo. Debido a que
la regulacion en la secrecion de insulina se realiza
bajo control autonémico, pueden aparecer hipoglu-
cemias asociadas a aumento de la secrecion de
insulina, y se han descrito previamente ?%9. La nor-
mofuncién de las células pancreaticas podrian ver-
se afectadas por su inervacion, simpatica y para-
simpatica. El sistema parasimpatico se encarga de
aumentar los niveles de insulina, mientras que el
sistema simpatico aumenta los de glucagoén. Esta
disautonomia también provoca una alteracion en la
regulacion de la homeostasis de la glucosa y los
cuerpos carotideos, dado que éstos contienen cé-
lulas neuroendocrinas que se encargan de mante-
nerla 79, De igual manera, la alteracién de la motili-
dad intestinal, como en el sindrome de Dumping,
ocasiona un aumento en la variabilidad glucémica,
y aparecen en este caso las hipoglucemias prece-
didas de un pico hiperglucémico ©.

Ademaés, la dopamina B-hidroxilasa es coexpresada
y regulada por PHOX2B, y tiene relacién con los ni-
veles de adrenalina y noradrenalina ©. Una menor
expresion de los niveles de dopamina produce una
disminucién de la inhibicion del tono simpatico 9.

Por todo ello, el hiperinsulinismo debe descartarse
en los pacientes que presenten hipoglucemias. Su
incidencia podria estar infraestimada, dado que el
diagnéstico clinico es dificil en el neonato y entra-
Aando todavia mas dificultad en los pacientes con
sindrome de hipoventilacion central congénita,
donde la disautonomia podria atenuar los sintomas
de hipoglucemia ©. Dada la dificultad diagndstica,
algunos de estos pacientes fueron diagnosticados
tras una crisis convulsiva debida a hipoglucemia
(19, Por tanto, hay que recalcar la importancia del
manejo de estos pacientes e incidir en la ventaja
del uso de la monitorizacion continua de glucemia
intersticial, sobre todo en aquellos pacientes que
presenten un mayor riesgo de presentar hipogluce-
mias. El tratamiento en estos casos es fundamental-
mente nutricional y puede asociar farmacos como
el diazoxido o el octredtido.

Dentro de la patologia endocrinolégica, también se
ha sido descrito, aunque con menor prevalencia, la
talla baja baja asociada a déficit de la hormona de
crecimiento (12 e hipertiroidismo primario %),

Respecto al tratamiento, todavia no disponemos de
un farmaco curativo encargado de suplir el defecto
molecular. Estd basado en asistencia ventilatoria y
manejo multidisciplinar @.

Conocer la mutacion puede ayudar a predecir la evo-
lucion de los pacientes y permite el consejo genético
a los familiares. Los pacientes con los fenotipos mas
graves, que suelen asociar disfuncion del sistema

nervioso autbnomo, son lo que generalmente tiene un
mayor nimero de repeticiones de polialanina ©.
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