Sindrome de Ondina (hipoventilacion central congénita),
una amenaza contra la vida al dormir
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RESUMEN

El sindrome de Ondina, o sindrome de hipoventilacién central congénita, es una enfermedad
neuroldgica rara, donde hay fracaso en el control de la ventilacidn en el sistema nervioso cen-
tral, [levando a la hipoxia e hipercapnia que pueden generar problemas del neurodesarrollo
y, finalmente, ocasionar la muerte. Puede representar una situacion muy dolorosa para los
familiares de los pacientes que la padecen, despertando sentimientos dificiles de enfrentar, es
por esto que es importante tener conocimiento acerca de esta condicidn para asi impactar en
la disminucién de su incidencia.
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SUMMARY

Ondina syndrome (congenital central hypoventilation) a threat against life when sleeping

Ondina syndrome, or congenital central hypoventilation syndrome, is a rare neurological di-
sease in which there is a failure in the control of ventilation in the central nervous system,

! Residente de Pediatria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
2 Médica Neuropsicdloga Infantil, Magister en Salud Colectiva. Profesora Pediatria Social. Departamento de Pediatria y Puericultura. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.

Correspondencia: Lizeth Marin Gdmez; lizethmaring@hotmail.com
Recibido: julio 29 de 2018
Aceptado: noviembre 29 de 2018

(6mo citar: Marin-Gémez L, Zuliani-Arango LA. Sindrome de Ondina (hipoventilacion central congénita), una amenaza contra la vida al dormir. latreia. 2019 Jul-Sep;32(3):243-247.
DOI 10.17533/udea.iatreia.20.

243

IATREIA Vol 32(3): 243-247 julio-septiembre 2019



which leads to hypoxia and hypercapnia leading to
neurodevelopmental problems and ultimately to
death. It can represent a very painful situation for the
family of patients who suffer from it, awakening fee-
lings that are difficult to face. Thus, it is important to
have adequate Rnowledge of this condition in order
to have an impact on the decrease of its incidence.
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INTRODUCCION

El sindrome de Ondina es una enfermedad neurolo-
gica rara, caracterizada por el fracaso en el control de
la ventilacién de parte del sistema nervioso central.
Esta condicion puede Ilevar a la muerte debido a la
hipoxia y la hipercapnia que se presenta en la persona
que la padece (1).

Ondina, para la mitologia germana era una ninfa. Las
ninfas eran mujeres hermosas que vivian en fuentes
de agua dulce y eran inmortales. Lo tinico que ponia
en riesgo su felicidad eterna era enamorarse de un
mortal y tener un hijo fruto de esa relacion, lo que
ocasionarfa la pérdida de la inmortalidad. Segun
cuenta la leyenda, Ondina se enamord de un mortal
[lamado Lawrence, se casaron y se prometieron fide-
lidad. Un ano después de contraer matrimonio, On-
dina dio a luz a un bebé, hijo de Lawrence, momento
desde el cual comenzd a envejecer y a desvanecerse
su belleza. Con el tiempo Lawrence perdio su interés
en Ondina, hasta que un dia mientras Ondina estaba
caminando cerca de los establos, escuch¢ un ruido,
se acercO para ver qué era y encontro a Lawrence re-
costado en los brazos de otra mujer.

Sorprendida, lo sefialé y pronuncié su maldicién: “Me
juraste fidelidad por cada aliento que dieras mientras
estuvieras despierto y acepté tu promesa, mientras te
mantengas despierto, podrds respirar, pero si alguna
vez llegas a dormirte, te quedards sin aliento y mori-
ras”. En ese momento Lawrence se vio condenado a
mantenerse despierto. Sin embargo, con el paso de
los dias, por el cansancio no aguantd méasy se quedd
dormido, no despertd jamaés, cumpliéndose asi la mal-
dicién de Ondina (2). Esta historia ha sido utilizada
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para dar al sindrome de hipoventilacién central con-
génito el nombre de sindrome de Ondina, en el que se
corre el riesgo de morir mientras se duerme.

A continuacion, se presenta un caso clinico que pue-
de ser de utilidad como un ejemplo para la identifica-
cion del sindrome.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente nacido a las 39 semanas de gestacion, parto
vértice espontaneo, 3.200 gr de peso y 52 cm de talla,
aparentemente sano; tuvo una adaptacién neonatal
espontanea y fue dado de alta a las 24 horas de su
nacimiento. Su madre en casa comenzd a notar un
color diferente en la piel “moteado, con manchitas”y
un quejido “como si le faltara oxigeno y morado alre-
dedor de su boca”, por lo cual consulté a los 15 dias
de vida en el servicio de urgencias, donde encontra-
ron un adecuado patrdn respiratorio y una adecuada
saturacién del oxigeno. Sin embargo, fue hospitaliza-
do con diagndstico de ictericia.

Durante esta hospitalizacion, los médicos comenza-
ron a notar que en las horas de la noche y mientras
el paciente dormia, presentaba esfuerzo respiratorio,
cianosis, disminucion en la saturacién del oxigeno y
periodos de apnea, por lo que tuvo que ser entubado
y recibir manejo con ventilacién mecanica.

Dentro de los exdmenes diagnodsticos se realizd una
resonancia magnética cerebral, la cual mostré un pe-
queno sangrado cerebral, lo que llevd a pensar en mal-
trato. Sin embargo, su madre lo negd rotundamente y
con el tiempo fue descartado este diagndstico.

En multiples ocasiones tuvo extubacién fallida, debi-
do a que siempre manifestaba los mismos sintomas
al dormir. Presentd ademaés episodios convulsivos y
en una ocasion paro cardiorrespiratorio que requirié
reanimacién avanzada.

Finalmente, se logrd extubar y fue presentando una
mejoria de los sintomas al ser manejado con ventila-
cion de bipresion positiva (BPAP). Ya que este cuadro
clinico solo se presentaba durante el suefio y se ha-
bian descartado otras posibles causas como el mal-
trato, alteraciones metabdlicas, endocrinolodgicas,
genéticas y neuroldgicas, los médicos sospecharon
que se trataba del sindrome de Ondina. Se realizd
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una polisomnografia en la que se detectd hipoxia e
hipercapnia que mejoraban al despertar o con el uso
del BPAP

El paciente continud su manejo con BPAP hasta que
fue dado de alta a los 6 meses de vida con diagnostico
de sindrome de Ondina. Desde entonces y hasta este
momento a sus 7 anos de vida ha estado en manejo
con BPAP mientras duerme, o que le ha ayudado a
mantener unos niveles de saturacién de oxigeno per-
manentemente mayores a 92 %. Se encuentra al cui-
dado de una enfermera cada noche, quien monitoriza
sus signos vitales, y ha permanecido en seguimiento
con especialistas para el manejo del sindrome y sus
comorbilidades, como [o son las convulsiones y el
retraso en el lenguaje que, aunque no se han eviden-
ciado como consecuencia directa de su condicién,
pueden ser explicadas en cierta medida por la hipoxia
repetida que pueden presentar estos pacientes.

Su madre ha vivido estos 7 anos con el temor de
perder a su hijo mientras duerme; los primeros dias
de vida no dormia bien pensando en que algo Ie iba
a pasar, sin embargo, con el tiempo comprendio el
diagnéstico y los cuidados que debia tener. Por la hi-
poxia en su cerebro algunas conexiones cerebrales no
se dieron o se presentaron con una maduracion mas
lenta, haciendo que su desarrollo se viera afectado;
por lo cual se demor6 en caminar y en lograr algunos
items del desarrollo en diferentes areas: lentamente
logré caminar y comunicarse con un lenguaje expre-
sivo dificil de entender.

Ha estado en Prejardin y escuelas, pero con mucha
angustia de la madre por temor a que se duerma y no
despierte. Actualmente asiste a una institucioén educa-
tiva del municipio donde vive, pero su aprendizaje es
lentoy requiere més apoyo que otros niflos, compren-
de lo que le ensefian pero a veces no logra retenerlo
por mucho tiempo, lo que conocemos como memo-
ria de largo plazo. Le gusta mucho la musica y jugar
en el computador de la casa, todo esto o ha ayudado
a ir mejorando un poco su lenguaje expresivo.

La presentacién de este caso pretende ayudar a las
madres y al personal de la salud a identificar signos
que puedan Ilevar al diagnoéstico del sindrome de
Ondina y evitar asi que este sea el causante de una
muerte subita y, quizas, de un retardo en el desarrollo
del lenguaje que puede mejorar con una buena esti-
mulacion.

DISCUSION

El sindrome de Ondina es una entidad poco diagnos-
ticada, que puede ser la causa no detectada de mu-
chas alteraciones en el desarrollo de los nifios y de las
muertes infantiles de ocurrencia subita.

El primer caso de sindrome de Ondina fue reporta-
do en 1970 (3) y la incidencia fue estimada en 1 por
cada 200.000 nacidos vivos en un estudio realizado en
Francia (4). Sin embargo, debido a que atn se con-
sidera un sindrome raro y poco diagnosticado, no
existen hasta la fecha otros estudios que den cuenta
de su incidencia. Su fisiopatologia no es clara, estos
pacientes generalmente tienen una ventilacion ade-
cuada mientras estdn despiertos, pero hay hipoventi-
lacién alveolar durante el suefio, con disminucion del
volumen corriente y de la frecuencia respiratoria. Los
ninos mas gravemente afectados hipoventilan duran-
te la vigilia y el suefio, ademas carecen de percepcion
de disnea, y cuando se enfrentan a problemas respi-
ratorios, como infecciones, no pueden aumentar la
ventilacion para satisfacer las demandas, lo que pue-
de empeorar el cuadro clinico (5).

Es una enfermedad de transmision autosémica domi-
nante que ha sido relacionada con mutaciones en el
gen PHOX2B, cromosoma 4p12 (6). Este gen también
juega un papel importante en la regulacion de la mi-
gracién de células de la cresta neural y el desarrollo
del sistema nervioso autébnomo, es por esto que los
pacientes con sindrome de Ondina pueden presen-
tar otras enfermedades que resultan de aberraciones
en la migracion, crecimiento o diferenciacién de las
células de la cresta neural, como por ejemplo, la en-
fermedad de Hirschsprung, que esta presente en apro-
ximadamente 16 % de los pacientes (5).

Desde los comienzos de la vida, incluso durante la
gestacion, el ser humano va adquiriendo un cono-
cimiento, el cual se ve influenciado por estimulos
tanto internos como externos. Esta habilidad de ir
madurando y adaptando sus diferentes funciones fi-
sicas, psicoldgicas, funcionales, sociales y culturales
se conoce como neurodesarrollo, periodo que pasa
de la dependencia del recién nacido a la autonomia
del adolescente, para luego encontrarse con sus pro-
pias realidades y proyectos vitales. El neurodesarro-
[lo durante los estadios tempranos de la vida se ve
influenciado por multiples factores ambientales que
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determinan fendmenos en el sistema nervioso central
de diferenciacién, mielinizacion, arborizacién den-
dritica y sinaptogénesis.

Si una persona durante cualquier etapa de dicho ci-
clo vital sufre estrés o una situacidon que pueda afectar
esta maduracion, se presenta un retraso en la adquisi-
cién de habilidades motoras, cognitivas como el len-
guaje, la memoria y la atencién y comportamentales.

Estudios realizados por Vannuci y Perlman en 1997,
hablan de cémo la hipoxia neonatal puede afectar
entre un 2y 4 % de cada 1.000 nacidos vivos y llevar a
una encefalopatia hipdxica que afectaré el desarrollo
de sus habilidades motoras, cognitivas o psicoldgicas
de forma permanente en un 25 % de los casos (7).

Un estudio realizado en México por la Facultad de
Psicologia y Medicina de la Universidad Auténoma
de San Luis Potosi entre 1995 y 1998, concluyd que la
hipoxia ya sea prenatal, perinatal o postnatal, genera
un gran riesgo en el desarrollo por un déficit en el
tejido neuronal y que la manifestacién maés frecuente
es un retraso en el drea de la motricidad gruesa y fina,
segun las areas de desarrollo de Gesell, ademés del
compromiso del coeficiente intelectual por alteracio-
nes en el desarrollo del lenguaje expresivo (8).

El estudio concluye que la encefalopatia hipdxico-is-
quémica puede llevar a alteraciones en la adquisicién
del lenguaje expresivo mdas que el compromiso de la
habilidad de comprension del lenguaje; lo cual, segun
ellos, es de buen prondstico. No obstante, tener dificul-
tades en la expresion verbal influye en el coeficiente
intelectual, ya que muchas tareas para evaluarlo son
de respuestas verbales (8). Este retraso se vio en el nifno
descrito previamente, o que da cuenta de que el diag-
nostico de esta condicién debe ser rédpido para evitar
que la hipoxia cerebral cause danos permanentes en el
cerebro del nino, y tratar de limitar las consecuencias
en las funciones cognitivas y comportamentales.

Como esta enfermedad no tiene un signo caracte-
ristico, su diagnostico es de exclusidon, requiriendo
fundamentalmente la presencia de hipoventilacion
durante el suefio (PaCOg > 60 mmHg), inicio durante
los primeros meses de vida y ausencia de una enfer-
medad del tronco del encéfalo, neuromuscular, pul-
monar, metabdlica, cardiaca u otra que pueda expli-
car el cuadro. Solo se requieren pruebas diagndsticas
para excluir otras causas segun las sospechas, algu-
nos diagnosticos diferenciales son: malformaciones
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o tumores del tronco encefélico, infecciones del sis-
tema nervioso central, enfermedades neuromuscu-
lares, sindrome de Moebius, metabolopatias, cardio-
patias y anomalias de la via aérea, entre otras (9). El
sueno se convierte en un elemento fundamental para
su reconocimiento, es por esto que vigilar el suefio
y escuchar los sintomas que relatan las madres son
primordiales para su diagndstico.

Su manejo es multidisciplinar, dirigido a mantener
una adecuada ventilacién segun los requerimientos
del paciente, evitando la hipoxia secundaria a la hi-
poventilacién durante el suefio. Su prondstico ha
venido mejorando al conocer un poco mas de esta
entidad y, en cuanto mayor conocimiento se tenga de
esta, menores secuelas como el retraso en el neurode-
sarrollo y el crecimiento se van a presentar en nifnos
con esta condicion.

CONCLUSION

El sindrome de Ondina es una enfermedad rara que
representa un reto diagnostico, por lo que conocer
un poco mas de ella ayudara a su oportuno recono-
cimiento, mejorando asi la calidad de vida de estos
pacientes y evitando muertes de manera subita sin un
diagnoéstico oportuno.

Iniciar tempranamente un acompafnamiento multi-
disciplinar puede hacer que la madre se sienta mas
segura en su crianza y no solo pensar en la supervi-
vencia de su hijo, sino en todos los aspectos impor-
tantes de su desarrollo. Un buen vinculo afectivo y
unas buenas pautas de crianza pueden darle al nifio
esa resiliencia necesaria para salir adelante con esta
situacién tan dificil.
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