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Maldicion de Ondina:

CASO CLINICO

presentacion de un caso clinico

Dres. Fernando Maiié¢ Garzén ', Victor Raggio 2

Resumen

Summary

El sindrome de hipoventilacién central congénita
idiopatico conocido como “maldicién de Ondina” es
una enfermedad poco frecuente caracterizada por un
control anormal de la ventilacién en ausencia de
enfermedad pulmonar, neuromuscular, neurolégica
central o cardiaca evidenciable. Mltiples genes se
han demostrado asociados a esta afeccion y a otros
fenotipos relacionados en su patogenia, como la
enfermedad de Hirschsprung. Se presenta un caso
demostrativo de esta afeccién y de las dificultades de
manejo que ocasiona. Se discuten aspectos de su
genética, diagndsticos diferenciales y mecanismos

patogénicos.
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Central, congenital, idiopathic hypoventilation
syndrome known as "Ondine's Curse”, is a non
frequent disease characterized by an abnormal
ventilation control in the absence of pulmonary,
neuromuscular, neurological or cardiac disease.
Multiple genes are associated with this disease as well
as to other related phenotypes such as Hirschsprung
disease. A case showing its treatment difficulties is
presented. Genetic aspects, etiology and differential

diagnosis are exposed.
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Introduccion

El sindrome de hipoventilacion central congénita idio-
patico (SHCCI), también conocido como “maldicion de
Ondina” (OMIM 209880) es una enfermedad poco fre-
cuente caracterizada por un control anormal de la venti-
lacién en ausencia de enfermedad pulmonar, neuromus-
cular, neurologica central o cardiaca evidenciable W La
primera descripcion fue realizada por Mellins y colabo-
radores en 1970 . Se trata de un defecto primario del
control autonémico que resulta en una inadecuada (o
ausente) respuesta ventilatoria a la hipoxia y/o la hiper-
capnia, presente desde las primeras horas de vida ® En
general los pacientes tienen una adecuada ventilacion
despiertos, pero hipoventilan durante el suefio de onda
lenta; en algunos casos mas severos la hipoventilacion
se da tanto durante el suefio como la vigilia @

La denominada “maldicion de Ondina™ ha sido to-
mada de la clasica obra de Friedrich La Motte Fouqué,
Ondine, publicada en 1811 ©, en la cual la protagonis-
ta, un hada llamada Ondina, hija de las aguas, al con-
traer amor con Hans, un mortal, si éste la engafia ¢l
muere y ella pierde la memoria de su amante. El muere
y al ser maldecido, le condena a morir por no respirar
sino en vigilia. Esto ocurre luego de una trama de fasci-
nantes situaciones. Esta leyenda del folclore germano
inspir6 a Jean Giraudoux una obra teatral publicada en
1939 ©, que ha ingresado al repertorio teatral, tanto
francés como universal.

El SHCCI se asocia a un grupo heterogéneo de alte-
raciones conocidas genéricamente como ‘“neurocresto-
patias” 7, es decir fenotipos anormales surgidos por un
defecto primario en la migracion de células de la cresta
neural. Entre éstas se incluyen: neuroblastoma, ganglio-
neuroma y la enfermedad de Hirschsprung (EH), o me-
gacolon aganglionico, que aparece hasta en un 20% de
los pacientes con SHCCI .

Enrelacion a la genética, la investigacion en SHCCI
ha ido de la mano de la de la EH y del concepto referido
de “neurocrestopatias” . Si bien la mayoria de los ca-
sos son esporadicos, se han descrito varios casos de apa-
ricioén familiar vertical por lo que se plantean como mo-
delos genéticos mas probables formas con genes de
efecto mayor asi como herencia oligogénica, en la que
mutaciones en pocos genes combinadas pueden produ-
cir el fenotipo patolégico 11D,

La busqueda de genes causantes de estas afecciones
ha sido mas fructifera cuando se consideraron fenotipos
amplios y procesos patologicos mas que entidades clini-
cas estrictas: la hipotesis central de esta busqueda es que
el SHCCI es la forma mas severa de defectos autonomi-
cos primarios, que se pueden expresar en una gama de
fenotipos %), y que esta afeccion podia explicarse por al-
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teraciones en las vias de transduccion de sefiales que re-
gulan el desarrollo de la cresta neural: la viade RET y de
la endotelina (figura 1). De este modo se han encontrado
varios genes asociados a ellos 13),

En la EH se ha determinado que mutaciones en el
gen RET dan cuenta del 50% de los casos de EH fami-
liar y del 20% de los casos de EH esporadica (413)
Otros de los genes que se han demostrado involucra-
dos son el de la endotelina (EDN3) y el de su receptor
(EDNRB) (18) que dan cuenta de aproximadamente 5%
de los casos de EH. Se ha demostrado que mutaciones
en la endotelina 3 7 y RET {18 pueden manifestarse
como SHCCI. Mutaciones en el gen del factor neuro-
trofico derivado del cerebro (BDNF) pueden causar
tanto EH como SHCCI asi como, en casos con una ex-
presividad clinica mas leve, hipotension ortostatica y
sincope vasovagal 19 gl gene PHOX2B es necesario
para el desarrollo del sistema nervioso autéonomo
(SNA) y mutaciones en el mismo causan también
SHCCI con un modo de herencia autosomico domi-
nante ®”, asi como otros defectos autonémicos y tu-
mores del SNA (neuroblastoma) @D Una de las muta-
ciones descritas en este gene es una expansion de po-
lialaninas ), que, como en muchas otras patologias,
cuanto mayor es la expansion mas severa es la expre-
sion clinicade la patologia(23). Otro de los genes codi-
ficadores de factores de transcripcion asociados a esta
afeccion es HASH1 @,

Por lo tanto, se ha determinado la participacion de
genes vinculados a tres vias de sefialamiento intercelu-
lar; ademas, en todos los casos hay una penetrancia in-
completa en los heterocigotos para estas mutaciones y
una muy amplia variabilidad en la expresion clinica. To-
do esto apoya el modelo de una herencia oligogénica in-
teractiva en el SHCCI. En otros casos, mutaciones en un
unico gene pueden causar la afeccion, con una herencia
dominante y penetrancia incompleta *>*®. Ademas, no
se puede descartar que un evento secundario (ambiental
desconocido, genes modificadores o mutaciones adicio-
nales de novo), sean necesarios para la expresion com-
pleta de este sindrome. PHOX2B parece ser el principal
gen etiologico en esta afeccion, tanto en términos de fre-
cuencia como de severidad clinica, y la amplisima varia-
bilidad clinica estaria explicada por la concurrencia de
otras mutaciones y, eventualmente, otros factores modi-
ficadores (ref. 11).

Por su singular interés presentamos un caso de
SHCCI demostrativo de la misma y de las dificulta-
des de manejo que ocasiona. Asimismo se enfatiza la
variable expresion clinica de este tipo de defectos
que debe hacer pensar en un espectro de disfunciones
autonomicas primarias que el clinico debe tener en
cuenta.
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Figura 1. Representacion esquematica de las vias de transmision de sefales RET y de la endotelina, que regulan la
proliferacion, migracion, diferenciacion y supervivencia de células de la cresta neural. A) La enzima convertidora
ECE1 cataliza la conversion de proendotelina a las endotelinas: EDN1y EDN3. EDNRA y EDNRB son los receptores
de las mismas. Se desconocen los blancos finales de regulacion nuclear de esta via. B) El factor neurotréfico
derivado de la glia (GDNF) es el ligando del receptor RET y sus correceptores (GDNFR 1-4). HASH1, PHOX2A y
PHOX2B son factores de transcripcion, probablemente activados por esta via, que regulan genes vinculados a la
determinacion neuronal en los derivados de la cresta neural. Modificado de: Gaultier et al, 2004.

Caso clinico

Recién nacido de sexo femenino, producto de segunda
gestacion, padres no consanguineos, sin antecedentes fa-
miliares a destacar. Embarazo bien controlado, sin com-
plicaciones. Parto vaginal eutocico, de término, adecua-
do para la edad gestacional: peso al nacer: 3350 g, longi-
tud: 50 cm, perimetro cefélico: 36 cm, Apgar 5/7, depre-
sion neonatal moderada. Se realizd ventilaciéon con
ambu, recuperando frecuencia cardiaca a los 3 minutos.
Pobre esfuerzo respiratorio, se colocd bajo Hood. A los
primeros minutos de vida sufre apneas por lo que se reali-
za intubacion orotraqueal. Se extuba a las dos horas. Du-
rante la internacion reitera episodios de cianosis y apneas
que se recuperan espontaneamente. Reitera apnea grave
que requiere estimulo y ventilaciéon con ambu, quedando
hipotonica, palida e hiporreactiva. Episodio de movi-
mientos tonico-clonicos que se interpretan como convul-
sion. Se le realiza fenobarbital y se ingresa a CTL.

Al examen (figura 2) se presentaba palida, leve cia-

nosis de labios y extremidades, mal perfundida, hipo-
rreactiva, hipotonia global, temperatura axilar 36°C, pu-
pilas midriaticas, reflejo fotomotor presente, fontanela
anterior de 2 por 1 cm, normotensa. Sin malformaciones
externas.

Abdomen distendido, depresible, sin visceromega-
lias. Cardiovascular: ritmo regular de 120 cpm, sin so-
plos, pulsos presentes. Pleuropulmonar: intubada, regu-
lar entrada de aire bilateral, estertores crepitantes basa-
les bilaterales.

Exémenes complementarios: glicemia: 0,94 g/l; ga-
sometria arterial: pH 7,4, pCO, 16, pO, 190, BE -11,
HCO; 10,7; Radiografia de torax: morfoldgicamente
normal. PCR: negativa. Hemocultivo: negativo. Elec-
troencefalograma (EEQ): sin signos patologicos.

En la evolucidn persiste intubada con bajos parame-
tros respiratorios, en coma (Glasgow 3), muy hipotoni-
ca. En reiterados intentos de extubacion, pasandose pre-
viamente a CPAP, se obtienen muy escasos movimien-
tos ventilatorios espontaneos con gasometrias que
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Figura 2. Paciente del caso clinico comentado, a los 4 meses de vida.

muestran franca hipoxemia e hipercapnia severa (de
hasta 164 mmHg) por lo que no se puede retirar de
AVM. Relevos infeccioso y genético-metabolico nor-
males. Resonancia nuclear magnética (RNM) de craneo
muestra signos de inmadurez cerebral propios de la
edad, sin patologia encefalica focal. Radiografia de co-
lumna cervical: normal. Se realiz6 alimentacion paren-
teral hasta el noveno dia de vida, cuando se comienza
alimentacion progresiva por gastroclisis. Al mes y vein-
te dias de vida se diagnostica estenosis hipertrofica del
piloro que se resuelve quirrgicamente por pilorotomia
extramucosa. Multiples episodios de infecciones respi-
ratorias bacterianas. A los tres meses EEG que eviden-
cia: sufrimiento cerebral generalizado moderado, sin
signos focales. Multiples episodios convulsivos que se
interpretan como desencadenados por hipoxia, consta-
tandose actividad epileptogena en EEG. Intentos de
ventilacion espontdnea durante aproximadamente una
hora al dia, que se van prolongando progresivamente,
pero persistiendo en AVM. A los 8 meses de edad se rea-
liza nueva RNM que muestra imagen compatible con
“arborizacion” de la sustancia blanca a nivel paracentral
y occipital, no apreciandose atin signos de mielinizacion
de la sustancia blanca a nivel parietal como es habitual a
esta edad. Sin lesiones parenquimatosas focales. Mini-
mo aumento de los espacios subaracnoideos de la con-
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vexidad y del sistema ventricular y de cisternas. No se
evidencian alteraciones vasculares. Persiste con episo-
dios de apnea breves, de recuperacion espontanea y cri-
sis convulsivas a pesar del tratamiento con multiples an-
ticomiciales. Reitera episodios de neumonias agudas in-
trahospitalarias y un trastorno funcional de la deglucion
(por lo que hasta ese momento habia sido alimentada por
sonda orogastrica). Se realiza gastrostomia. Al afio 'y 7
meses: crecimiento adecuado, retardo de las conductas
motoras con aceptable desarrollo en el area social y
coordinacion, imposible valorar lenguaje. Potenciales
visuales: permeabilidad funcional de la via visual para la
luz difusa, conservada bilateralmente, sin signos de su-
frimiento.

Dependiente de la ventilacion, alimentacion por gas-
trostomia. Recibiendo por su epilepsia: carbamacepina,
valproato y vigabatrin.

Broncodisplasia y varias neumonias (cultivandose
secuencialmente: Staphylococcus aureus y gérmenes
Gram negativos, estafilococo coagulasa negativo, Pro-
teus mirabilis y Pseudomona aeruginosa). Superados
estos multiples episodios se intentan desconexiones
temporales del ventilador de entre 15 minutos y una ho-
ra. Al aflo y 8 meses: nuevo episodio de neumonia por
Staphylococcus aureus, hipercapnia y caidas de la satu-
racion de O»; tratamiento con vancomicina y merope-
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nem. En radiografia de térax: opacidad homogénea en
vidrio esmerilado de ambos campos pulmonares. Reci-
be inotropicos. Agravacion clinica que lleva al paro car-
diorrespiratorio; se constata fallecimiento tras reanima-
cion inefectiva.

En suma, se trata de un paciente de sexo femenino,
quien presenta una severa hipoventilacion desde el naci-
miento, que es permanente pero empeora notoriamente du-
rante el suefio (llevando a apneas que no revierten esponta-
neamente). Las complicaciones de la hipoxia episodica y
de la intubacion orotraqueal a permanencia, con multiples
episodios de neumonia a gérmenes multirresistentes, mar-
caron su evolucion negativa que llevo a la muerte.

Comentarios

Las caracteristicas clinicas de este caso nos llevan a for-
mular el diagndstico de sindrome de Ondine, por pre-
sentar un sindrome de hipoventilacion central congénita
idiopatica, con falla severa del control central de la ven-
tilacion desde el nacimiento sin otra causa demostrable
que lo explique. Los criterios diagndsticos comtinmente
utilizados @7 para este diagnostico clinico, que la pa-
ciente presenta, son: 1) evidencia persistente de hipo-
ventilacion durante el suefio (PCO, > 60 mmHg); 2) ini-
cio de los sintomas antes del afio de vida; 3) ausencia de
enfermedad pulmonar o neuromuscular primarias que
puedan explicar la hipoventilacion; 4) ausencia de en-
fermedad cardiaca primaria.

Como diagnosticos diferenciales se deben descartar
en primer lugar las causas adquiridas de sindrome de hi-
poventilacion, fundamentalmente las de origen en lesio-
nes encefalicas perinatales hipoxico-isquémicas. En es-
te caso no hubo tales antecedentes y la RNM de craneo
no mostro lesiones focales. Ademas, el deterioro de la
ventilacion fue inmediato al nacimiento y estable. De to-
dos modos no se puede descartar una influencia de la
medicacion antiepiléptica y una posible lesion hipdxica
encefalica postnatal (de la que contamos con un EEG pa-
tolégico, que informa: “sufrimiento cerebral generaliza-
do moderado”).

En relacion a la fisiopatologia, la falta de sensibili-
dad central a la hipercapnia e hipoxia parece responder a
una falla de los mecanismos neuronales que integran los
datos de los quimiorreceptores con los centros del con-
trol de la respiracion. Algunos pacientes tienen altera-
ciones autonémicas mas amplias como: alteraciones del
ritmo cardiaco, dismotilidad esofagica, sudoracion ex-
cesiva, HD o tumores de la cresta neural. En esta pacien-
te se constatd una alteracion de la deglucion por lo que se
debi6 alimentar por gastrostomia.

Segtin los datos actuales la gran mayoria de los casos
de SHCCI estan causados por mutaciones en PHOX2B,

y en menor medida en otros genes causales. En el caso de
esta paciente no se extrajo una muestra de ADN previo a
su fallecimiento por lo que no contamos con la posibili-
dad de realizar un diagnodstico molecular a nivel de los
genes mencionados como causantes de esta afeccion.
El espectro fenotipico de las mutaciones en estos ge-
nes, especialmente RET es amplisimo @8 por lo que hay
que estar atento a otros fenotipos en la familia como EH,
alteraciones autondmicas, alteraciones respiratorias de
expresion mas tardia, que puedan indicar a portadores de
mutaciones. Por otro lado, las variantes en estos genes
podrian subyacer a la reportada variabilidad interindivi-
dual en las apneas de los recién nacidos asi como al sin-
drome de muerte subita infantil. Es posible que el cono-
cimiento de estos aspectos referidos a la genética del
control de la respiracion, guien nuevas aproximaciones
terapéuticas y preventivas a estos problemas @)
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