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Resumen El sindrome de hipoventilacion central congénita, conocido como maldicion de
Ondine, es una enfermedad poco frecuente caracterizada por un control anormal de la venti-
lacion en ausencia de enfermedad pulmonar, neuromuscular, neuroldgica o cardiaca. En el 20%
de los casos esta condicion esta asociada con enfermedad de Hirschsprung (llamado sindrome
de Haddad) y otras alteraciones del desarrollo de estructura de la cresta neural y/o tumores de
origen de la cresta neural (neuroblastoma, ganglioneuroma y ganglioneuroblastoma). Se pre-
senta un caso de un recién nacido con hipoventilacion central y enfermedad de Hirschsrprung
mostrando sus aspectos clinicos y genéticos, etiologia y tratamiento.
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Haddad’s syndrome: A case report and review of the literature

Abstract Central congenital hypoventilation syndrome, also known as Ondine’s Curse, is a
rare disease characterised by abnormal ventilation control in the absence of pulmonary, neu-
romuscular, neurological or cardiac disease. In twenty percent of the cases this condition is
associated with Hirschsprung disease (called Haddad syndrome), and other altered develop-
ment of neural crest-derived structures and/or tumours of neural crest origin (neuroblastoma,
ganglioneuroma, and ganglioneuroblastoma). A case is presented, showing its clinical and gene-
tic aspects, aetiology and treatment of a newborn with central hypoventilation and Hirschsprung
disease.
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«Me juré fidelidad con cada respiracion consciente, y yo
acepté su juramento. Que asi sea. Mientras esté des-
pierto, usted tendra su aliento, pero si cae dormido,
entonces se tomara esa respiracion de usted y morira».

Maldicion de Ondine (Epopeya del folclore alemdn)

Introduccion

El sindrome de Ondine consiste en un sindrome de hipoven-
tilacion central congénita (SHCC) secundario a un trastorno
del sistema nervioso central (SNC), en el cual el control
autonoémico de la respiracion esta ausente o deteriorado en
ausencia de enfermedad del tallo encefalico, neuromuscu-
lar, pulmonar, metabdlica o cardiaca que lo justifique’.

A continuacion presentamos el caso de un recién nacido
que presento desde el nacimiento apneas, requiriendo apoyo
ventilatorio y fallo recurrente para la extubacion por hipo-
ventilacion alveolar recidivante en ausencia de enfermedad
pulmonar.

Reporte de caso

Se trata de un recién nacido de madre de 21 afios y padre
de 26 anos, los cuales se consideran sanos; la madre curso
con infeccion de vias urinarias en el primer y tercer tri-
mestre de gestacion. Es obtenido por eutocia con rotura
de amnios una hora antes, con peso de 2,855kg, talla de
49 cm, fue calificado con Apgar 8 y 9 al minuto y 5 minutos
respectivamente y una transicién ventilatoria normal. A las
6 horas de vida es encontrado con cianosis, refiriéndose ade-
mas con succion y deglucion inadecuadas. Se le encuentra
hipoactivo e hiporreactivo, con acrocianosis e hipotermia
de 35.5°C, con glucosa por tira reactiva de 75mg¥%, no hay
datos de dificultad ventilatoria ni taquipnea, los ruidos res-
piratorios y cardiacos son normales. Ante la posibilidad de
sepsis neonatal se decide su ingreso en la sala de cuida-
dos intensivos neonatales (UCIN), se toman examenes de
laboratorio y se inicia esquema antibiotico convencional. Se
reporta una biometria hematica sin alteraciones, proteina C
reactiva en 4.0 mg/l y una radiografia toracoabdominal nor-
mal, solo hay retencion de CO, (76 mm Hg). Se mantiene con
aporte de calory liquidos parenterales a requerimientos nor-
males. Continda con la presencia de apneas que responden
a la estimulacion tactil, pero a las 48 horas de vida se le nota
letargico, con respiraciones de poca profundidad y baja oxi-
metria de pulso, con mayor retencion de CO; (> 115 mmHg,
asi por sobrepasar el limite de medicion del gasometro),
por lo que se inicia ventilacion asistida. Se solicitan exame-
nes complementarios como quimica sanguinea, electrolitos
séricos, pruebas de funcion hepatica y analisis de liquido
cefalorraquideo, reportandose sin alteraciones. Present6 a
los 2 dias de vida episodios de nistagmo horizontal, movi-
mientos intermitentes de chupeteo y movimientos tonicos
de las extremidades inferiores que fueron interpretados
como crisis convulsivas; no volvid a presentar movimientos
anormales. Se realizé un ultrasonido transfontanelar y un
ecocardiograma, no encontrando evidencia de alguna alte-
racion. Se logré extubar con éxito a los 4 dias, y vuelve
a presentar en el transcurso de pocas horas nuevamente
hipoactividad, bradipnea de 19-20 por minuto y movimientos

ventilatorios poco profundos, nuevamente retencion de CO,.
El recién nacido fue intubado en varias ocasiones, notando
una mejoria rapida de su estado general, tanto neurologica,
como circulatoria y ventilatoria, dando el aspecto de un
nifo sano, pero recayendo a las pocas horas de retirarle la
ventilacion asistida. En cuanto a lo digestivo se inici6 estimu-
lacion enteral por via sonda orogastrica a los 3 dias de viday
apoyo de nutricion parenteral al dia siguiente, presentando
en ocasiones distension abdominal y vomito, asi mismo se
tuvo que realizar estimulacion rectal para que evacuara en
varias ocasiones, y hubo ademas eliminacion tardia de meco-
nio (hasta los 15 dias de vida) y cuando estuvo extubado se
noto6 incapacidad para la deglucion.

Se sospecho la presencia de hipoventilacion central con-
génita desde el segundo dia de vida, pero se intentd
primero descartar otras enfermedades mas frecuentes. Dada
la necesidad de ventilacion asistida prolongada se realizo
traqueostomia, y debido a las dificultades persistentes de
deglucion y succion se realizd gastrostomia, ademas
de colostomia y biopsia de colon, la cual se reportoé con
agangliosis colonica compatible con EH.

Permanecio6 en el hospital con asistencia mecanica ven-
tilatoria a través de traqueostomia, alimentandose por
gastrostomia; desarrollé una neumonia asociada al ventila-
dor a los 4 meses de vida por Pseudomonas sp., la cual fue
tratada con éxito con cefixima via oral.

Se pudo realizar la prueba genética a los 3 meses de vida
mediante un estudio molecular para el analisis de pequenas
deleciones/inserciones y mutaciones puntuales en la region
codificadora y sitios de splicing del gen PHOX2B; este estu-
dio no permite detectar grandes deleciones/duplicaciones;
el estudio sin embargo no detecté variantes patogénicas
dentro de la secuencia analizada del gen PHOX2B.

Finalmente, aproximadamente a los 6 meses de vida se
logroé conseguir un ventilador portatil para soporte vital
(Trilogy 200 de Phillips) y el paciente pudo egresarse para
manejo domiciliario.

Discusion

El SHCC fue descrito por primera vez por Mellins et al. en
19702. Se caracteriza por la presencia de apneas e hipopneas
de origen central debido a una disfuncion del SNC autonomo
en ausencia de enfermedades del tronco encefalico, neuro-
musculares, pulmonares, metabdlicas o cardiacas. Se trata
de un defecto primario del control autonémico que resulta
en una inadecuada (o ausente) respuesta ventilatoria a la
hipoxia y/o hipercapnia, presente desde las primeras horas
de vida®. La hipoventilacion se acent(ia durante el suefo,
en particular en la fase de no movimientos oculares rapidos,
donde predomina el control autonémico de la respiracion.
Fue llamada la maldicién/sindrome de Ondine, basado en
la obra mitoldgica nérdica Ondina (1811), de Friedrich La
Motte Fouqué, que cuenta la historia de una ninfa que abdica
su inmortalidad para vivir una amor humano, pero al ser
traicionada maldice a su amado infiel a dejar de respirar al
dormir?.

En 1978 Gabriel Haddad fue el primer autor en describir
una asociacion entre SHCC, EH y tumores derivados de la
cresta neural, ademas de hipotetizar un caracter familiar?.
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