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RESUMEN

El Sindrome de hipoventilacion central congénita o
Sindrome de Ondina es una enfermedad de las deadasin
raras que se caracteriza por la ausencia o fallel eontrol
automatico de la respiracion necesitando cuidados
enfermeros especializados a lo largo de la vidgdeiente.

El objetivo de este trabajo es revisar la evideoaatifica
actual sobre el Sindrome de Ondina e identificaz la
caracteristicas mas relevantes para poder plandigdados
enfermeros adecuados. Se realiza una revision tivarra
utilizando las bases de datos en Ciencias de lalS@inhal,
Pubmed, Cuiden, Lilacs, Psycinfo, Proquest, Coahran
Scielo. Se establecieron previamente criteriomndrision y
exclusion. Se utilizé lenguaje controlado, combmambn
operadores booleanos. Se obtuvieron 29 articuldse en
estudios, revisiones y presentaciones de casogadaeta
variabilidad de manifestaciones y complicacionesonas y
cognitivas, ademas de la dificultad del diagnosti&d
tratamiento de base requerira ventilacion, la cabec del

tipo dependera del estado del paciente y su evudil
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factor econdmico puede incidir negativamente en la
enfermedad. Para intentar normalizar la vida depéxsentes
con este sindrome es necesario el traslado deitélcsgasa.
Para ello es imprescindible la ayuda de un grupo
multidisciplinar donde enfermeria juega un papel
fundamental, ya que puede ser un referente padaayanto

a los pacientes como a los cuidadores antes, @unant

después de esta evolucion.

Palabras clave: Sindrome de Ondina, Hipoventilacion,

Cuidados enfermeros, Cuidados en casa, Obesidad.

ABSTRAC
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Central Congenital Hypoventilation Syndrome or wedi
Syndrome is a disease of so-called rare diseases
characterized by the absence or failure of autamati
breathing control requiring specialized nursing ecar
throughout the life of the patient. The objectidlos study

IS to review the current scientific evidence on @ed
syndrome and to identify the most relevant charesties to

be able to plan appropriate nursing care. A naeateview
was done using the databases in Health Sciencesal Cy
Pubmed, Cuiden, Lilacs, Psycinfo, Proquest, Cod@hran
Scielo. Inclusion and exclusion criteria were poely

establiged. We used controlled language, combined with l&oo

operators. We obtained 29 articles between studiegiews and case
presentations. It emphasizes the variability of iflegtations and motor and
cognitive complications, besides the difficulty tife diagnosis. The basic
treatment will require ventilation, the choice ofpé¢ will depend on the

patient's condition and its evolution. The econofastor can have a negative
effect on the disease. To try to normalize the bffe patients with this

syndrome, it is necessary to transfer the hospaate. For this, it is essential
the help of a multidisciplinary group where nursplgys a fundamental role,
since it can be a reference to help both patiemiscaregivers before, during

and after this evolution.



Key words: Ondine syndrome, Hypoventilation, Nursing care ndocare,
Obesity.

INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades identificadas en humdnays

un pequeno grupo llamado enfermedades raras (ER) o
huérfanas, denominadas asi por la falta de conectmi
investigacion y tratamiento para ellas. Las ER smn
conjunto de patologias de distinta indole cuyaifadasion

esta basada fundamentalmente en el criterio dealeresia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las mfi
como aquellas enfermedades con incidencia men#.@0D
habitante$). este concepto no es igual en todos los paises.

En Europa se considera que este tipo de enfermedahe
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aquellas que afectan a menos de 5 personas porlf@fa
habitantes. En Estados Unidos, en cambio, no & pgr
casos/habitantes sino por la incidencia global de |
enfermedad en el pais, considerando una enfernradacd
aquellas que afectan a 200000 habitdhtes

Un rasgo en comun que tienen todas las ER, esaptw, tsu
baja prevalencia. Otra caracteristica que las eseue son
enfermedades que producen grandes discapacidaages qu
conllevan a la muerte. Desde la perspectiva médi&a
caracterizan por la diversidad de sintomas y desesl
incluso dentro de una misma enfermedad, lo que baee
haya subtipos con tratamiento distintos dentroadenisma
patologia. Suelen aparecer en la edad pediatris@aygran

mayoria es de origen genéticd

En la actualidad hay mas de 7000 enfermedades
consideradas como raras que afectan o afectaran6a8o

de la poblacion, por lo que en una familia no sextmano

gue alguno de los miembros pudiera padecerla emnalg
momento de su vida. En Espafia se verian afectambessau

millones de personas y entre 27 y 36 millones degoas en
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la Union Europea?®. El tratamiento general para las ER va
encaminado a mejorar la calidad de vida de losepées a
traves de terapias; aunque autorizadas por logemuals,

solo hay para 250 de las enfermedades detectadas. U
pequefa parte de estas enfermedades tienen tratamie
farmacologico, a los medicamentos utilizados sdlésan
huérfanos, ya que al tener pocos consumidores,sa la
industrias farmacéuticas no les es rentable fatogEa
Algunos gobiernos han intentado incentivar la pootiin de
dichos farmacos, pero todavia hay compafias que no

invierten en el desarrollo de los misiids

Aunque estas patologias siempre han existido, su
visualizacion es relativamente nueva. En los afipsAbby
Mayers, un ama de casa de Connecticut que terfigoucon

una ER en tratamiento con un medicamento que sedde)
fabricar, se puso en contacto con los laboratorios
farmacéuticos para saber por qué se habia pamlilzad
produccion y cuando volveria a estar disponibleeirgpresa
alego que no le era rentable y que por tanto hadienido la

fabricacion. Ante esta respuesta, la seflora Malgersde
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institucion en institucion hasta llegar a consegeir 1983,
gue se formulara la "Ley de Medicamentos Huérfarers”
Estados Unidos cuyo objetivo era aumentar el dal&ary
produccion de estos medicamentos a través de imosnt
Durante los afnos de lucha se puso en contacto cchas
asociaciones de ER del pais, todas alegaban loanisahia
una falta de informacion y una gran necesidad si@ver los
problemas que conllevaban estas patologias. En, 1983
Mayers, auna a todas las asociaciones y funda riN&tio
Organization for Rare Disorders (NORD) en Estados
Unidos. Desde entonces esta asociacion identificatg las

ER a través de programas de educacion e invesimgaci
servicios de apoyo tanto para pacientes como para
familiares. Tras la lucha de Mayers y la primesadebre los
medicamentos huérfanos, los gobiernos tomaron enaic

de la necesidad de realizar planes de salud pERE.

En 1997 se funda en Europa, La Organizacion Eurdeea
Enfermedades Raras (EURORDIS) equivalente a NORD.
Ambas organizaciones realizan planes y programas

conjuntos para apoyar a pacientes y familfdr&n 1999 en

o]



Espafia se crea la Federacion Espafiola de Enferssedad
Raras (FEDER) que agrupa a 261 asociaciones yrajiad
para la defensa de las personas que tienen alguéstds

patologia$.

El 1 de Diciembre de 1999 en Europa se apruebarmkp
plan de Accion Comunitaria sobre enfermedades poco
comunes. En 2000 aparece el Reglamento de Meditasnen
Huérfanos. A partir de aqui se crearon distint@nes de
Salud Publica de la Union Europea que han ido yecido
acciones diversas, tales como la creacion del @omit
Europeo de Expertos en Enfermedades Raras (EUCERD)
un proyecto que ha fijado las recomendacionesieaddres
para los distintos planes que se puedan crearseBdtados
miembros sobre las ER. Este proyecto se denomina
EUROPLAN. En Espafa el Consejo Interterritorialodndr la
estrategia de Enfermedades Raras del Sistema Maden
Salud en 2009. En esta estrategia entre otras, ceEsdmce
referencia al desarrollo de centros especializdtbggando a
alcanzar una base legal para ellos con el Realelecr
1302/2006 de 10 de NoviembBPe que determina los
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principios para la acreditacion de centros, unidade
servicios del Sistema Nacional de Salud sobre ERIaE
Comunidad de Madrid se crea el manual "Recursos
asistenciales de investigacion en ER ubicados en la
Comunidad de Madrid" en 2011, donde se aportastadio
de centros y unidades, asi como profesionalesgitanes y
de referencia para la investigacion, diagnésti@iamiento

y seguimiento de las ER

La falta de formacion e informacion sobre estas
enfermedades, hacen que su diagnostico sea téwdime
conlleva largos periodos de pruebas, hospitalin®sioy en
muchos de los casos, empeoramiento del pronodtiag.
una necesidad latente de formar a los profesiosaleisarios
sobre el diagnostico y tratamiento de ellas paraadéos

pacientes los mejores cuidados sin alargar elrsigfnitd>.

Dentro de este tipo de enfermedades se encuehtra e
Sindrome de Hiperventilacion Central Congénita (EMG
Sindrome de Ondina, definido comdHipoventilacion
central en la cual el control automatico de la reapion

esta ausente o se encuentra deteriorado en ausal®ia
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enfermedad del tronco del encéfalo, neuromuscular,

pulmonar, metabdlica o cardiaca que lo justifigde"

En 1970, Robert Mellid8, describe el primer caso de un
nino que presenta respuestas anormales de hipecapn
hipoxemia al dormir, asociadas a una disfuncionsagstéma
nervioso autonomo. Denomina a esta patologia SHCC o
Sindrome de Ondina basandose en la obra de Foggaé,
relata la historia de Ondina, una hermosa ninféasle@guas
gue se enamoro de un mortal, Sir Lawrence. Soltahaia
cosa que podia hacer que perdiera su inmortaltdady un
hijo. Se casaron y en los votos Sir Lawrence d{pue cada
aliento que dé mientras estoy despierto sea mi compo

de amor y fidelidad a ti"Un afo después Ondina dio a luz a
su hijo Lawrence, lo que hizo que perdiera la irtalmad y
empezo a envejecer. Al ir desapareciendo su bellelza
marido perdio el interés por ella. Una tarde Ondineontro

a su marido en brazos de otra mujer y pronuncié su
maldicion: ‘Me juraste fidelidad por cada aliento que dieras
mientras estuvieras despierto y acepté tu promasasea.

Mientras te mantengas despierto podras respiraro ps
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alguna vez llegas a dormirte, jTe quedaras sin rdtiey

moriras!” ®.

Algunos autores la definen cofioa Maldicion de Ondina”,
término que la Asociacion Espafiola de la enfermedad
prefiere que no se utilice ya que consideran que la
enfermedad no es una maldicion y por tanto puederss

un estigma para los pacientes.

La fisiopatologia de la enfermedad consiste enaliesacion

del SNA, que hace que durante el suefio, sobre ¢ada
fase no REM, no haya sensibilidad a la hipercapnia la
hipoxia, es decir, el SNA no es capaz de poneramima la
respiracion autonoma. El desencadenante de estxisi
era desconocido, se barajaban varias causas que SOl
explicaban algunos de los casos. En 1999 La America
Thoracic Society (ATS) publico la primera declaéacsobre

el Sindrome haciendo una guia para la evaluaciéal vy
seguimiento de los pacientes. En 2003 se encoatcadsa
gue justificara la mayoria de los casos, la mutadé gen
PHOX2B, implicado en la diferenciacion neuronalahie la

embriogénesis. La mutacion no se produce de la aism
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manera en todos los casos, lo que hace que hagenpimn
abanico en la intensidad de la enfermedad. Haysadsiade
la hipoventilacion es permanente y se produce tant@l

sueno como en la vigilia y otros donde solo se yrecen el

Sueﬁé6’8’9’10’11.)

Hasta 2010 los criterios diagnosticos estaban lbased la
exclusion de otras enfermedades, en este afo laidane
Thoracic Society auna criterios y se considera gsi@grome

siempre que se pueda demostrar que:

-Hay presencia de Hipoventilacion con respuestélaeoria

ausente o atenuada a la hipercapnia y/o hipoxia.

-Hipoventilacion con frecuencia respiratoria normsl
volumen corriente disminuido Unicamente durantsuelio,

con compromiso en vigilia igualmente.

-Ausencia de percepcion de asfixia con desarroko d
compromiso fisiologico secundario a la hipercapgia

hipoxemia.

-Presencia de sintomas de disfuncion autonémica.
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-Ausencia de enfermedades primarias que pudieran se

responsables de todos los signos y sintomas.

Aungue con estos criterios se considera confirmkda
enfermedad, también es necesario el estudio gengéira

determinar la mutacion del gé&i*?

El SHCC se asocia a neurocrestopatias, alteraciones
genéticas que producen un defecto en la migracemasl
células de la cresta neural, como pueden ser rlastoinas,
ganglioneuroma y enfermedad de Hirschspfiitid
También se asocia a afectacion de los plexos nnieoséy
submucosos del aparato digestivo, presentando jaeflu

gastroesofagico y paresia intestinal.

La incidencia real de la enfermedad se desconacejua
estudios recientes valoran la probabilidad de 1288600
recién nacidos vivos (RNV). Actualmente se cree hag
unos 300 casos en el mundo. En Espafia segun eicestu
realizado por la Doctora Garcia Tefé2aa incidencia seria
de 0.35 casos/100000 RNV. En la Asociacion Espadiela
Sindrome de Ondina hay 25 pacientes inscritos diestéas
partes del territorio nacional. Segun los autores las
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ultimos estudios, la enfermedad esta infradiagoadt, ya

gue siendo la aparicion en recién nacidos 0 condias de
vida, unido a la falta de formacion sobre la mishage que
algunos casos pasen desapercibidos y que sean
diagnosticados como Cor Pulmonale o Muerte Subafa d
Lactant® 12 Se estima que el 6% de los casos no superan
la edad de 20.5 aii6%

Los sintomas varian dependiendo de la mutaciogelelya
gue no lo hace siempre de la misma manera. Los mas
comunes son hipercapnia e hipoxia, en distintoelesy
diaforesis, edema, taquicardia. Las anomalias m3izomo
pupilas anisocoricas y miodticas, xeroftalmia y lofi@plejia
también son comunes. En casos mAas graves aparecen
convulsiones, insuficiencia cardiaca derecha, ciBn@®

retraso del desarrollo psicomdfor')

No hay evidencias cientificas que demuestren que el
sindrome responda a farmacos ni que se resuelvarelco
crecimiento del nifio. El tratamiento consiste eggasar que

la ventilacion sea la adecuada, independientenushigrado

de la enfermedad. Para conseguir esto, la prinkecaién es
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la ventilacion mecanica positiva a través de tratpmaia,
aunque dependiendo de la presentacion clinica de la
enfermedad se puede optar por respiradores dedpresi
negativa o marcapasos diafragmaticos. Para qus estos
puedan llevar una vida lo mas integrada posiblelese
traslada a casa con apoyo ventilatorio cronico,/pgue los
cuidadores tienen que ser formados en el manejtgle
ventiladores, cuidados de la traqgueotomia, aspmacie

secreciones y resto de cuidados asoctattfs?

Aunque como ya se ha dicho su incidencia es estasa,
caracteristicas de la enfermedad plantean un rata p
enfermeria. Antes de que los pacientes puedan dete
hospital, los cuidadores deben ser formados ennw@ist
técnicas como los cuidados de traqueotomia paraugsan
ir a casa y normalizar su vida, esta tarea debeesdizada
por enfermeria. Es una enfermedad cronica por éod@sde
Atencion Primaria se debe dar apoyo a los probledeas
salud que puedan surgir. Por otro lado, puede supon
impacto bio-psico-social, por lo que se deberaresiEnto

para poder detectar aquellos diagndsticos enfesngue
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puedan aparecer como ansiedad, cansancio del ftol de
cuidador, deterioro parental, interrupcion en l@scpsos
familiares, déficit de actividades recreativas, gtponer en
marcha planes de cuidados especificos a estoseprabl
entre otroS®. Como profesionales es bésico que la
enfermeria esté presente en esta enfermedad yapaa de

dar solucién a aquellos problemas de salud detestadlar
soporte tanto al paciente como a la familia en st@cion

dificil y crénica.

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de &rateajo es
revisar la evidencia cientifica actual sobre eld8me de
Ondina e identificar las caracteristicas mas rel®gsmpara

poder planificar cuidados enfermeros adecuados.
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METODO

El presente trabajo es una revision narrativa, izadéa
mediante la busqueda de bibliografia en bases tbs die
Ciencias de la Salud: PUBMED, CINHAL, CUIDEN,
SCYELO, COCHRANE PLUS, PSYCINFO, LILACS.

Se utilizé lenguaje controlado del tesauro Medfsabject
Headlines (MeSH) empleando los descriptor&3ndine's
syndrome”, "Ondine", "Hypoventilation", "Nursing reg,
"Home care", "Obesity"Y los descriptores en Ciencias de la
Salud:"Sindrome de Ondina", "Hipoventilacion", "Cuidados
enfermeros”, "Cuidados domiciliarios", "Obesidad"Los
términos se relacionan con los operadores booleANO3
NOT, OR.

También se utilizaron filtros como la edad, el tg texto,

fecha de publicacion e idioma. (ver Tabla 1)

Tabla 1: Filtros

U)

« Fecha de publicaciéon| < Ultimos 11  afio
(2006-2017)
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 Edad Desde recién nacido

hasta 18 afnos

* Tipo de texto Texto completo en

vinculo o Free full text

e |dioma

Inglés y Espaiiol

Fuente: Elaboracion propia

Ademas se fijaron criterios de inclusion y de esdno. (ver
Tabla 2)

Tabla 2: Criterios

INCLUSION EXCLUSION

« Textos donde sSe ¢ Textos sobre Sindrome
exponga la enfermedad de Hipoventilacion por
e Estudio relativos a la  obesidad.
enfermedad » Textos sobre Sindrome

de Hipoventilacior

—

alveolar.

 Textos que asocien el

sindrome a

20



neurocrestopatias vy |a

la apnea del suefio.

Fuente: Elaboracion propia

Se realiz6 una primera lectura del titulo y resurpana

comprobar si se ajustaban al objetivo del trabaja ks

criterios de inclusion. En los articulos que se [limam, se

intento recuperar el articulo a texto completo t&lammente

se realizd una lectura de los mismos.

La estrategia de busqueda realizada en las dstiases de

datos es la siguiente (ver Tabla 3)

Tabla 3: Bases de datos y busquedas.

PUBMED

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

RESULTADOS
OBTENIDOS/
SELECCIONADC

"sleep  apnea, central"'[MeS
Terms] AND ("loattrfree full
text"[sb] AND "2012/02/27"[PDat

"2017/02/24"[PDat] AND
English[lang] AND ("infant"[MeSH

]

H

2917
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Terms] OR "child"[MeSH Terms
OR "adolescent'[MeSH Terms]))

e

"sleep  apnea, central'[MeS
Terms] AND "nursing care"[MeSlI

Terms]

_I

4/1

"hypoventilation"[MeSH  Terms
NOT "obesity"[MeSH Terms] ANL
("loattrfree  full text"[sb] AND
"2007/02/28"[PDat]

"2017/02/24"[PDat] AND
(English[lang] OR Spanish[lang

AND ("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms])))

A A T

]

)

35/8

("hypoventilation"[MeSH  Terms
NOT "obesity"[MeSH Terms]
AND "nursing care"[MeSH Terms|

0/0

"sleep  apnea, central'[MeS
Terms]  AND "home  car

services"[MeSH Terms]

6/0
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("hypoventilation"[MeSH ~ Terms

[ —

NOT "obesity"[MeSH Terms]j) 18/0
AND "home care services"[MeSH
Terms]
hypoventilation NOT
obesity Limitadores - Texto
completo en vinculo; Fecha de
publicacion: 20060101-20171231
Especificar por SubjectAge: - all A0
child
Modos de busqueda -

CINHAL Booleano/Frase
hypoventilation NOT obesity AND 0/0
nursing care
hypoventilation NOT obesity AND
home care Limitadores - Texto
completo en vinculo; Fecha de 5/0

publicacion: 20050101-20151231

Especificar por SubjectAge: - 4
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child

Ondine's curse Limitadores - Fecha
de publicacion: 20060101- 7/1
20141231
"Hipoventilacion” 6/0
CUIDEN ("Hipoventilacion")AND("Cuidados 0/0
de enfermeria™)
SCIELO (Tema:(sindrome ondina) 4/3
COCHRANE | Mesh descriptor:Hypoventilation 2/0
Ondine
Limitadores-Texto completo en
vinculo; 5/0
Idioma :English; Grupos de edad:
Childhood (birth-12yrs)
PSYCINFO | Hypoventilation
Limitadores-Texto completo en
vinculo; Idioma :English; Grupos de ot
edad: Adolescence (13-17)
Hypoventilation AND home care 10

Limitadores-Texto completo e
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vinculo; Idioma :English;

Hypoventilation AND nursing care
Limitadores-Texto completo en 4/0

vinculo; Idioma :English;

LILACS Sindrome de Ondina 6/2

Fuente: Elaboracion propia
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la busqueda realizada se obtuvieron un tatal®
articulos (ver Anexo 1). Después de su lectura, se
establecieron cuatro categorias de analisis yavgues de
estos abordaban el mismo tema. Esta distribucionosle
articulos se ha considerado pertinente debido aaguda a

organizar la informacion.
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SINTOMAS, DIANOSTICO Y TRATAMIENTO.

Tras el primer caso descrito por Mellins, distinengores

han dado reporte de otros casos centrandose céolaeau

distintas caracteristicas de la enfermedad.

En el caso descrito por Jiménez D y Ebke centran en los
sintomas y determinan que no hay un signo patogncmo
de la enfermedad, aunque si aseguran que la paesante
la patologia se produce en recién nacidos donde las
respiraciones son monotonas y superficiales duedrdeeio
o incluso la vigilia. Determinan que puede habemst
complicaciones que no son comunes en todos lograsi
como pueden ser edema, taquicardia, diaforesignoside
insuficiencia cardiaca derecha. En casos mas graweden
aparecer sintomas de disfuncion organica por hipaxe
hipercapnia cronica, convulsiones, enfermedad aeadi

pulmonar (Cor pulmonale) o retraso en el desarratior.

Siguiendo con la explicacion de los sintomas, AIRiry
cols™ presentaron el Gnico caso descrito de gemelos que
padecen el sindrome, aunque la presentacion cliesca

distinta en ambos. Uno padece hipoxia solo durgirdeeno,
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mientras que el otro hermano la padece tanto ellvigmo

en el sueno

Preutthipan A y col$ en la presentacién de su caso,
describieron a dos pacientes y resaltaron commmad

principales la apnea y la cianosis desde el nanbmie

El SHCC esta asociado a neurocrestopatias, erdadne
secundaria al desarrollo anémalo de la cresta hdurante

la formacion del embrion, entre ella se encuenta |
enfermedad de Hischprung y los neuroblastomas. Wang
Su Y y Lai M*®, presentaron un caso donde el paciente sufre
enfermedad de Hischprung. Los autores dieron csdbse
relacion entre ambas enfermedades, sefialando GG

se asocia en un 20% a la enfermedad de Hischsprumg

5% a neuroblastomas.

Algunos autores defienden que la enfermedad pasa
desapercibida, en el caso descrito por Szczapdsy tse
llego al diagndstico de SHCC en un primer cas@ees del
diagndstico de un segundo nacimiento. Una mujeadiz a
una nifia que, supuestamente durante el parto supakia,
lo que le provoco paralisis cerebral y la necesidiad
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ventilacion mecanica a través de traqueotomia. Bn u
segundo embarazo se toman medidas de prevenci@ y s
realiza una cesarea. La nifia empez6 con buenaaespi
espontanea, hasta el tercer minuto de vida dongeeem
con episodios de desaturacion y apneas asociadas co
acidosis respiratoria. Se empez0 tratamiento coftilaeion

no invasiva, pero no fue suficiente por lo que sE@EIIoO a

la intubacion y ventilacion mecanica. Tras la cmlancia de

los sintomas en los hermanos y cumplir los crisern@
diagnostico de la enfermedad, se realizé la manéoion de

la actividad eléctrica diafragmatica, ya que ésw e
representativa del impulso central respiratorion Godo

esto, se diagnostico que ambos hermanos sufrialCSHC

Siguiendo con las manifestaciones, Mafié F y Rayftfib
describieron el caso de una nifa con una gravexiaipo
durante el suefo, que tuvo que ser intubada. Tanduiia
alteracion en la deglucion por lo que era alimemtadr
gastrostomia. Tras las complicaciones de la hipakala
intubacion orotraqueal y las recurrentes neumordas

gérmenes multirresistentes la nifia evolucioné mesyaente
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y fallecido. En este caso se diagnostico el SHCC lpsr
criterios comunmente utilizados: 1) Evidencia sesite de
hipoxia durante el suefio; 2) Inicio de los sintomaies del
ano de vida; 3) Ausencia de enfermedad pulmonar o
neuromuscular primaria que pueda explicar la
hipoventilacion; 4) Ausencia de enfermedad cardiaca

primaria.

Aunque la hipoxia parece un sintoma en comun, easd
que reportaron Warner M y Berry® comentan que es
necesario el descarte de otras causas de hip@ceonil
como pueden ser miopatias, paralisis diafragmatica
anomalias el pulmon. También hablan sobre otrasaede
desregularizacion autonOmica que sufren estos masie
como puede ser alteraciones esofagicas, tumorksalesta
neural, disminucion de la frecuencia cardiaca, samon

profusa o disminucion de la temperatura corporal.

Rajendran G, Kessler M y Mannind"¥ demostré como se
puede hacer un diagnostico prenatal. Hablan dermurjar
gue a los 3 afos, le diagnosticaron SHCC y a loaiitis

estaba embarazada. A través de distintas técnieas s
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midieron los movimientos respiratorios fetales yobservo
gue en situacion de apnea de la madre, el fetoniom i
respiracion fetal. A traves del estudio genéticbbade y la
madre se confirmd que ambos portaban la mutaciqoney
padecian SHCC.

Analizando los datos expuestos anteriormente, ssdeu
decir que hay una gran variabilidad de sintomasdsida

hipoxia el sintoma en comun en los casos presentado

Dentro de la misma ER, las diferentes manifestasiaque

puede presentar se deben a las mutaciones genéticas

En 1980 se empezod a investigar si habia algunmgeicado

en la aparicion del SHCC. Al principio las busqueda
realizadas en bases genéticas estaban restringidgmes
conocidos, hasta que en 2003 se descubrié que rel ge
PHOX2B estaba implicado, ya que juega un papelec&ayv

el desarrollo de los circuitos reflejos del SisteNervioso
Autonomo (SNA).

Siguiendo con las investigaciones Wesse-Mayer g €0l

estudiaron la relacion de la mutacion del gen atifiearon
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diversos tipos de mutaciones, lo que conlleva Vardidad
de sintomas. También establecieron el primer ensléiyico
para el diagnostico de SHCC. Por otro lado comentar
como Amiel y cols. determinaron que el gen PHXO2B s
expresaba en neuronas que controlan los aparajestis,

cardiovascular y respiratorio.

Kwon K y col$?® en la presentaciéon de un caso clinico
explicaron que el gen ha sido asignado al cromostpthad y
gue consta de 3 axones. En el 97% de los pacieotes
SHCC se ha detectado la mutacion del gen. Ademas se
basaron en un estudio de Weese-Mayer para sugegir g
dependiendo de la mutacion hay distintos sintorebSNA

y que hay una asociacion significativa entre el exande
repeticiones en las mutaciones y el apoyo ventitato
necesario. Por otro lado afirmaron que una mutacion
heterocigotica en PHXO2B es suficiente para delarro
SHCC vy por tanto queda confirmado que su patrodees

herencia autosomica dominante con penetrancia ipleban

Siguiendo con textos que hablan del gen, Aminoty Y

cols?? presentaron un caso de apnea central del suefio,
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detectaron que la apnea era inusual y al hacerstutie
genético vieron que habia mutacion en el gen PHQX2B

lo que la diagnhosticaron como SHCC y propusieran egta
apnea puede ser un subtipo del sindrome. Tambuédedi

las mutaciones del gen en PARM y no PARM. Las
mutaciones PARM afectan al 90% de los casos y Gaaas

a enfermedad mas grave y a la necesidad de soporte
ventilatorio. Las no PARM estan asociadas a larerddad

de Hischsprung con afectacion extensa del intesgtimayor

riesgo tumoral.

Patwari P y colé realizaron un estudio relacionando la
mutacion del gen con los procesos de la respiraélartian

del origen de la mutacion, ya que puede ser hesedados
progenitores (que pueden ser portadores o enfermb&En
originada justo en el momento de la fecundacid@sta caso

se le llama mutacion en novo. En el cerebro haytiphes
sitios relacionados con la respiracion como pueske |s
corteza cingulada, la corteza prefrontal, el hilaot®, etc.,
gque estan afectados en los nifos con SHCC. Los

investigadores en este estudio no pudieron detarrsireste
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hecho esta producido por la mutacion del gen oosigb
contrario estan producidos por los recurrentesodms de

hipoxia e hipercapnia.

Aunque casi todos los autores defienden la neaksida
determinar la mutacion del gen para el diagnoste&HCC,
Szczapa T y cof¥’ abogaron por un diagnéstico precoz y
propusieron medir la actividad eléctrica del digina como
diagndstico provisional. Con un sensor colocado eén
esofago se puede medir el CO2 al final de la espmalo
gue puede ayudar a evaluar el impulso respiratwioal y

el control respiratorio y, por tanto, obtener uagmoéstico

provisional del SHCC.

En la linea de diagnostico Rajendran G, Kessler M y
Manning F*¥) recomendaron que si hay sospecha de SHCC,
se debe de hacer una tomografia computerizadaadiro y

del tronco cerebral para descartar anomalias amaE®sm
polisonnografia para la confirmacion de los patsone
respiratorios, pruebas de funcién pulmonar, brotwos,

radiografia de torax, ecografia diafragmatica,
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electrocardiograma y Holter para descartar cardiapay

una evaluacion de la funcién enzimética y metaholic

Parece ser que no hay unanimidad entre los aubarasia
determinacion del SHCC y aunque muchos se decaatan
las pruebas genéticas, éstas tardan tiempo ervaeal
ademas de ser costosas, por lo que proponen otraad de
diagndstico. También hay que tener en cuenta quiaude
la poblacion con SHCC no tiene la mutacion del gginque

son necesarias otras pruebas para corroborardenssdad.

La diversidad de opiniones puede observarse @statio
realizado por Hasegawa H y déis sobre vigilancia
epidemiolégica de SHCC en Japon. En conclusiones,
manifestaron que no hubo consenso entre los dstint
participantes para determinar el método de diagmost la

terapia mas apropiada para los casos de SHCC én.Jap

Teniendo en cuenta los sintomas y el diagnostiebge c
entender que el tratamiento también es dispar. Gwnoa,
el tratamiento debe consistir en mantener una laerin
adecuada durante la vigilia y el suefio. EI SHCCsmo
resuelve con la edad y es necesario un apoyo atemid
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cronico, ya que la administracion solo de oxigelndaala

cianosis pero no la hipertension pulmonar.

Segin Wesse-Mayers y cofs los tipos de ventilacion
serian: intubacion con ventilacion mecanica ercésos mas
graves, ventilacion con presion positiva a traves d
traqueotomia, presion positiva en dos nivelesaves de via
nasal o mascara facial, presion negativa toracica vy
marcapasos diafragmatico. La ventilacion de primera
eleccion es la ventilacion positiva a través dquemtomia,

ya que existen ventiladores portatiles, lo quelifada el
traslado a casa. Este tipo de ventilacion tambiémibe
aprender a hablar a los pacientes y ademas retluiesgo

de traqueomalacia. La ventilacion positiva a do®les se
administra a través de mascara nasal o facial; es
desaconsejable ya que es mas molesta para el {gagien

el caso de vomito se puede producir broncoaspitacio
Ademas, el portar la mascara puede producir hig@la
facial, por lo que si se opta por este metodo debgaber un
estrecho seguimiento por parte de pediatria. Eln gra

beneficio de esta ventilacion seria la no necesidad
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traqueotomia, aunque no sirve para todos los niges,
utilizan en nifios mas mayores y en casos de SH@S Iéa
ventilacion de presion negativa, consiste en aplicasion
para que el térax y el abdomen se expandan. Nodas 1os
casos es necesaria la traqueotomia y un numero muy
limitado de niflos han pasado con éxito de la \aith
positiva con traqueotomia a este tipo de ventilacsin
traqueotomia. ElI marcapasos diafragmatico estinalla
nervio frénico lo que causa una contraccion ddtatpna lo
gue genera la respiracion. Se utiliza para nin@smgpcesitan
ventilacion las 24 horas, este método seria palizadb
durante el dia, por la noche se aconseja una nizaittOn

exhaustiva.

Por su parte Amin R y cdt® expusieron que, aunque la
ventilacion invasiva es la primera eleccion para el
tratamiento, la ventilacion no invasiva se utilicada vez
MAas ya que se intenta pasar de invasiva a no viravasn el
aumento de la edad. Hicieron referencia a un estlelil96
pacientes de SHCC, donde el 14.3% no habian sufrido

traqueotomia y que en muy pocos casos se admidissae
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el principio ventilacion no invasiva. También desaeja el
uso de oxigeno complementario ya que este no reldsce
complicaciones como puede ser la hipertension puhmyg
ademas puede exacerbar la hipoventilacion ya qeeepu

reprimir mas el impulso respiratorio.

Dentro de la variabilidad de los tratamientos |esimtos
autores defienden uno u otro, por ejemplo, Kolb &oig??
presentaron un caso donde el paciente sufria Ibrifichias y
llevaba implantado un marcapasos cardiaco, ersggtcion
defienden gue la mejor manera ventilatoria es urcapasos
diafragmatico, ya que no interfieren entre ellagcue no
pueden determinar si para otros sistemas de eatol

cardiaca seria la mejor opcion.

Para los pacientes con SHCC la eleccion del soporte
ventilatorio segun Vagiakis E y c8fR depende de factores
como la eficacia, la practicidad, la aceptaciorcqgsicial,
complicaciones y costes. El método estandar censst
ventilacion mecanica a través de tragueotomia, pdos
consideraron que no era lo ideal, ya que la tragu@a va

asociada a trastornos del desarrollo del hablalgngluaje y
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con infecciones frecuentes en el tracto respi@tden el
caso que plantearon, a una chica de dieciséiss#ipaso de
ventilacion positiva por tragueotomia a BIPAP, y& thabia
razones psicosociales asociadas a la traqueot&hdambio

fue un éxito y recomendaron este tipo de ventitacio

Como hemos visto el soporte ventilatorio es neamsar
Reverdin Ay col$® reivindicaron la importancia de las vias
respiratorias, ya que en el caso que reportaromaalo
ventilatorio era el adecuado, pero éste origindranbdades

en las vias aéreas superiores como tragueomalacia,

obstruccion de la glotis y paralisis de las cuekdasiles.

Para el tratamiento de la enfermedad no se condennpdUn
procedimiento farmacéutico aunque Alarcon J vy (Bols
reportaron un caso donde el nifio es tratado con
metilfenidatg medicamento utilizado en el tratamiento de
trastorno por déficit de atencion con hiperactididge trata

de un psicoestimulante cuyo mecanismo de accion es
bloquear la recaptacion de noradrenalina y dopandiagun

los autores el tratamiento podria ser efectivo erchos

pacientes con SHCC.
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Siguiendo con tratamiento farmacologico PatwariyP
cols®® encontraron dos casos de mujeres que al tomar
progesterona mejoraban su ventilacion. Creian cue |
progesterona podria inducir a aumentar la venfitag@ero

esto iba a depender del estado del hipotalamo.

Llama la atencion que, independientemente delnat#o
escogido para los pacientes, ninguno de los imgahbires
nombre los cuidados asociados a ellos o la necksida
personal sanitario para llevarlos a cabo o paenfenanza
de los mismos. Teniendo en cuenta el tratamiente Q
incluye traqueotomia y ventilacibn mecanica, dorlde
enfermera debe ensefnar a los padres los cuidatesdmla
marcha a casa y donde una vez en el domicilio dsbguir
supervisando no solo los cuidados, sino la situmadél
nucleo familiar, se echa en falta que no se hdgeerecia en
la literatura a la figura de la enfermera o inclgse no haya
ningun estudio o guia hecho por profesionales erdays
sobre esta enfermedad y sus cuidados. Garcia JMs$'c
en su publicacidon en el Acta Pediatrica Espafdbidainan de

la obligacion de la continuidad asistencial destin@dn
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primaria para estos pacientes y marca los planesidados

gue la enfermera debe de llevar a cabo para ddmodic
soporte entre los que se encuentran el cuidado de
traqueotomia, revision de Ila ventilacion mecanica,
administracion de vacunas, supervision de actiadad
propias de los nifios, apoyo a la madre, 8&cia necesario
tener en cuenta las caracteristicas de la enfeined&sde
enfermeria crear un plan de cuidados individuabztahto

en hospitalizacion como en atencién domiciliaria.

COMPLICACIONES

Existen algunos estudios centrados en las estasctur

cerebrales buscando explicacion a las complicasiane

sufren estos nifos.

En el estudio de Kumar R y cBfse centraron en el nicleo
caudado, una estructura del cerebro que juega pel pa
importante en el aprendizaje, memoria, cogniciéestado
de animo. Segun el estudio, los niflos con SHC@hiersta
estructura con menor volumen. No se sabe bien daaca
plantearon que puede ser por el desarrollo de taaian del

PHOX2B o por una mala perfusion resultante de la

a1



mutacion. La reduccion del volumen del nucleo cdoda
puede provocar déficits de humor que pueden apatea®
ansiedad, aungue una caracteristica comun es tia yaa&ia
el autocuidado lo que conlleva que realicen conapadntos
peligrosos. También aparecen déficits cognitivosna@o
problemas en la memoria, en la atencion y en &antion
social. Los déficits de aprendizaje y atencion saifrestan
con poca flexibilidad mental, falta de motivaciorflyidez

verbal.

Por su parte Macey PM y c8f estudiaron el hipocampo y
determinaron que los nifios con SHCC tienen unacadiu

en el volumen de éste aunque no pudieron explicae s
producia por la exposicion a la hipoxia, por padus
inadecuada debido a la desregularizacion autonomisar
déficit de desarrollo por las mutaciones del PHXORBs
funciones asociadas al hipocampo son la memoriarntecy
espacial, el humor y la participacion en las resfasea los
estimulos. Por ello muchos nifos con SHCC tienda tke
memoria o consolidacion de la misma incluyendo la

espacial. También es normal que tengan déficits en
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conceptos matematicos. Por otro lado, los trassorel
humor, ansiedad, depresion y otros problemas [igjmms
también son comunes en estos nifios. Segun estkoesl
haber un deterioro de los nucleos autonomicos ftaotaa al
control simpatico y parasimpatico hace que hayasotr
sintomas como sudoracion profusa, alteracion en la
frecuencia cardiaca, sincope, alteraciones pupilaye

regulacion deficiente de la temperatura.

En otro estudio que realiz6 Macey PM y 8lse centraron
en la alteracion del espesor cortical y la matgria. No
pudieron determinar a qué se debia, pero si desmrbque
el SHCC no es solo falta de respuesta a hipoxia e
hipercapnia sino que también se asocia a alteresiale
distintas zonas del cerebro que se expresan ocanactines

cognitivas y trastornos del humor.

Las alteraciones cerebrales conllevan otros sigrm®o
puede ser modificaciones en la actividad eléctmearonal.
Trang H, Zada TM y Heraut® hicieron un estudio sobre la
integridad de los trayectos auditivos en niflos S61CC e

intentaron determinar si resultaban afectados.i&&ah la
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prueba de potenciales evocados auditivos con la sgue
puede medir la actividad eléctrica neuronal. Sexjigstudio
habia anomalias en los potenciales en un 40% deiflos,
de las cuales, el 20% estaban producidas por @hess en
el tallo cerebral. Sostuvieron que las alteraciorses
producen por un mal desarrollo o una desminerafimac

neuronal a consecuencia de las mutaciones genéticas

Otra de las estructuras alteradas del cerebro deoals
coeruleus(LC) que se encuentra en el tallo cerebral. Nobuta
H y colg® realizaron un estudio donde explicaban que esta
estructura es la encargada de formar los neurotiaoses
noradrenergicos en el sistema nervioso centramutacion

de PHOX2B inhibe el trabajo del LC por lo que no se
produce la especificacion de los quimiorreceptokss. el
estudio se explicaba que la pérdida de LC estaiamko@
una disminucion marcada de la frecuencia respigator
También sugirieron que la disfuncion del LC podiglicar,

en parte, la insensibilidad al CO2 vy la falta deitacion en

los pacientes con SHCC. Plantearon que una estiaola
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temprana farmacologica de los receptores noradyeosr

podria retrasar la progresion de la enfermedad.

Siguiendo con los estudios del cerebro Kumar Rolg®
explicaron en su estudio sobre la materia gris, Gue
progresion de ésta va aumentando el volumen dasel@pa
temprana de la vida hasta la pubertad, debidoca¢mmento
de las neuronas y la glia. A partir de la pubertsth
empieza a declinar. Los nifios con SHCC muestran
reduccion en el volumen posiblemente por los meoaos
de hipoxia. Estas reducciones del volumen en tBstin
estructuras del cerebro pueden afectar a la presiénal, la
regulacion simpatica y parasimpatica, frecuencialiaea,
etc. La alteracion en el nucleo caudado que egikciaalo en
conductas motoras y cognitivas, asi como la matvaes
un motivo de preocupacion ya que lesiones en eftaceura
puede contribuir a que los ninos lleven a cabo gotad de
riesgo como pueden ser aguantar la respiracionjaleled
agua, el consumo de alcohol y el descuido de l#laeidn

nocturna.
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Trobliger R y col$* presentaron un caso de un nifio de 16
anos gue inicialmente presentaba un leve retrasteatual.

A traves de distintas escalas realizaron una waloma
neuropsicologica que reveldo que el paciente sufria
discapacidad del lenguaje no verbal (TANV) que se
caracteriza por impulsividad, desafio, pocas hadules de
socializacion, ansiedad ademas de alteraciones rasoto
Aunque el paciente esta diagnosticado de SHCC fne ku
mutacion del gen por lo que los autores propusienoa
TANV puede ser una caracteristica de estos pasieRiar
otro lado, también expusieron la necesidad de udngan
integral, no solo teniendo en cuenta los aspettao$ sino
también los genéticos, en la evaluacion y tratatoi€le los

pacientes con SHCC.

En la misma linea el estudio de Charnay A y ®ls
pusieron de relieve la importancia de la vigilangida
intervencion en el desarrollo neurologico de niftam
SHCC desde gue son preescolares, ya que los ssieha
deterioro cognitivo o motor se hacen latentes desideles

muy tempranas.
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Todos los sistemas y organos que estéen inervadolpo
SNA se pueden ver afectados en el SHCC. En el iestud
realizado por Gelwane G vy c6R relacionaron
hiperglucemias intermitentes anormales en ninosStdGC.
Aunque el estudio tenia algunas limitaciones, lo®ras
aconsejaron la vigilancia del metabolismo de lacgba a
largo plazo para poder determinar la homeostasidade

glucosa en estos pacientes.

Como se puede observar las alteraciones motoras Yy
cognitivas estan intimamente ligadas al sindromd@que
ya no solo se trata de "hipoxia", sino que la enéstad es

mucho mas compleja y de caracteristicas muy digersa

REPERCUSION ECONOMICA

En los estudios y casos clinicos analizados potmbka del

impacto economico de esta enfermedad. Solo dosesulm
mencionan. Jiménez D y cBlsen el reporte de un caso
diagnosticado en Antioquia, expresaron la comejidel
diagndstico y tratamiento de ésta enfermedad eardggcon
importantes barreras socioecondmicas. Comentarenegu

un reto diagnostico, ya que la variedad de expmesio
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clinicas asi como las limitaciones para realizargdeuebas
diagndsticas en paises con barreras economicasiticgso
como Colombia, hacen muy dificil el reconocimient® la

enfermedad.

Preutthipan A y col® presentaron el caso de dos nifias
taiwanesas las cuales, tras ser diagnosticadasHI&C S
fueron mandadas a casa sin ningun soporte venidatma
gue éste lo tenian que sufragar las familias, eni&an pocos
recursos econdmicos. Una de ellas desarrollo Clangnale
ademas de otras complicaciones que le podrian habado

a la muerte antes de tiempo sino hubiera sido goesgie
grupo de investigadores consiguieron a traves deaones,

comprar dos ventiladores mecanicos para ambaspesie

Hay que tener en cuenta gque la enfermedad impticaoste,
no solo para el tratamiento de base, a éste adeemésnos
afadir las alteraciones cognitivas y motoras qusden ir
asociadas a la enfermedad y que podrian incremehtar
gasto. En los estudios obtenidos no se ha encontiadin

texto que determine el coste econdmico del sindrome
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En Espafia, segun la presidenta de la Asociacidbrndine
SHCC, Beatriu Tudela, el gasto de la enfermedactmip
de las ayudas prestadas por las Comunidades Augsgm
el Gobierno Central, no siendo iguales en el terat

nacional.

En su caso, la Comunidad Valenciana le oferta una
enfermera en turno de manana que acompana a sa no
colegio especial ya que padece autismo. Los gastos
desplazamiento a este centro lo sufragan los cordadPor
otro lado, el paciente asiste al logopeda y pedagayungue
reciben una subvencion para ello por parte del dvnio
Educacion, también les conlleva un gasto. En las do
actividades expuestas, los cuidadores desemboigan500
euros al mes. En otro caso en Andalucia el paciesi#
acogido a la Ley de la Dependencia lo que le otaiga
desplazamiento a una Unidad de Estancia Diurnaedesd
nueve de la mafnana hasta las cuatro de la tardmasddel
apoyo de dos horas a la semana de una persona. La
Comunidad le abona una paga no contributiva deidh e

le retira el 25% para esta Unidad. El pacienteigtado por
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fisioterapeuta y dentista, gasto que costean latadares,
ademas de varias actividades ludicas como taller de

musicoterapia que también abonan ellos.

El factor econdmico podria ser una complicacion erasa
enfermedad. Algunos cuidadores deben abandonar sus
trabajos, con lo que los ingresos de la unidadlfanse ven
reducidos con los problemas que esta situacioretigiahd

economica puede suponer en la familia.

PROBLEMAS EN LOS CUIDADORES.

Aunque en algunos estudios, se comenta la impoataiet

papel de los cuidadores en la calidad de vida sipdaientes
con SHCC, no se han encontrado textos que evalearda
de trabajo de los cuidadores o su situacidon emaction
Paddeu EM y cof¥’ realizaron un estudio donde querian
determinar la calidad del sueio de los cuidadoeegjye
daban por hecho que los pacientes duermen bien, Sger
planteaban la preguntay los cuidadores®ras realizar un
estudio comparando cuidadores de nifios no enfenons
cuidadores de ninos con SHCC, los resultados llemé&

atencion. Los efectos del sindrome eran distintoslas
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madres que en los padres. Los padres estaban etdadais
por somnolencia diurna, ya que al trabajar fueraada no
tenian la oportunidad de dormir durante el dia. ioasires
sin embargo tenian mas tendencia a la depresioruyaa
mala calidad del sueno y los autores lo relacionaan el

sufrimiento psicologico.

La Asociacion de Ondine SHCC, manifiesta que los
problemas de los cuidadores son variables y podrian
depender de la forma de afrontamiento de la enfdsmhe
Ademas reclaman mas ayudas economicas, piden gae ha
unanimidad entre ellas y que no existan diferensgggin la
Comunidad Autonoma que las conceda. Asi mismo axige
mas investigacion que mejore la vida de los paegerbn
SHCC vy sus cuidadores. Por otra parte hacen refargue

desde Atencion Primaria reciben poco apd¥o

Dada la diversidad de la enfermedad seria necesario
establecer lineas de investigacion de corte ctiabtaobre
la manera de afrontamiento en los cuidadores yesusdn
las demandas de cuidados que reclaman a los [Eoééss

enfermeros. Por otro lado el aspecto econémico gued
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incidir en la familia por lo que habria que realieastudios
para intentar determinar cOmo puede afectar akp#gi asi
como en los cuidadores, ya que como algunos aukaes
comentado, el nivel econdmico puede influir enrehpstico

y tratamiento. También podria ayudar a impulsar la

busqueda de nuevos métodos mas econdmicos y desesib

Queda patente la complejidad de esta enfermedaicho
los datos indican, la variabilidad de los sintonyadas
complicaciones, la dificultad y la confusion pard e
diagndstico, las dudas planteadas por algunosesusmbre
el tratamiento de base unido a la edad de debulade

enfermedad, hacen de ella una patologia de datbcitdaje.

Asi mismo es necesaria la informacion y formacioreste
tipo de enfermedades para poder afrontar el retGgponen

para el personal sanitafio

La limitacion principal de este trabajo ha sido @aricar
pocas publicaciones sobre el sindrome ademas g®der
acceder a todos los articulos en texto libre pultiemaber

sido excluida informacion relevante sobre el tema.
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CONCLUSIONES

- EI SHCC es wuna enfermedad con multiples
manifestaciones, siendo la mas comun la hipoxiasBeia a

retrasos cognitivos y motores.
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- El diagnostico es complicado, en la actualidedbasa en
determinar la mutacion del gen PHOX2B vy en el desade

otras enfermedades.

- El tratamiento de base es ventilacion positiisagés de
traqueotomia, aunque hay que estudiar los casosadera

individual para determinar el mejor procedimiento.

- Los problemas en los cuidadores varian y puegeraker,
entre otros factores, de la forma de afrontamiemttz la

enfermedad.

- En los estudios obtenidos no se ha encontradpinitexto
gue determine el coste economico del sindrome,dcuah
factor econdémico, puede ser una complicacion masaen

enfermedad.

- Destaca la ausencia del papel de la enfermeriasen
patologia a pesar de ser una enfermedad crénicauca

alta dependencia y necesidad de cuidados espadadiz

- Es necesario ampliar los estudios sobre la emf@gsach en

sus distintos aspectos, ademas de informacionnga@on,
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para poder afrontar el reto de cuidados que supare el

personal sanitario.
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ANEXO 1

Tabla: Articulos

ANEXO

AUTOR TITULO ANO PO RESUMEN

ESTUDIO
Amimoto Y,|A case o0f 2014 | Caso clinico Los autores identific
Okada K, Congenital una nueva mutacion d
Nakano H, Central gen PHOX2B vy sugiere
Sasaki A, Hypoventilation gue la apnea central d

an
el
n

el
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Hayasaka K| Syndrome with suefio es un fenotipo de
Odajima H. a Novel esta mutacion.
Mutation of the
PHOX2B Gene
Presenting as
Central  Sleep
Apnea.
Wang T, Su Y| PHOX2B 2014 | Caso clinico Caso donde los autores
Lai M Mutation in a explican la relacion del
Taiwanese Sindrome de
Newborn  with Hipoventilacion Central
Congenital Congénita (SHCC) con
Central neurocrestopa-
Hypoventilation tias
Syndrome.
Trang H, Masri Abnormal auditory 2015 | Investigacion | Estudio cuyo objetivo |es
Zada T, Heraut F| pathways in evaluar la integridad de lags
PHOX2B mutation trayectos auditivos en SHCC
positive congenita e investigar sobre Ia
central afectacion de los mismos.
hypoventilation
syndrome.
Reverdin AK,| Airway obstruction| 2014 | Caso clinico En el caso se describen
Mosquera R|in congenital anormalidades producidas gn
Colasurdo  GNj central las vias aéreas superiores
Jon CK, | hypoventilation producidas por la ventilacign
Clements RM. syndrome. mecanica utilizada como

tratamiento en SHCC
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Nobuta H, Cilio| Dysregulation  of Investigacion | Los autores estudian | la
MR, Danhaive O/ locus coeruleus funcion del Locus coeruleus
Tsai H, Tupal S| development in en la biopatologia de SHCC|y
Chang SM et al. | congenital central proponen que la disfuncign
hypoventilation de éste puede explicar la falta
syndrome. de excitacion respiratoria
normal.
Kumar R, Woo| Progressive Gray2012 | Casos- control Estudio donde se observa la
MS, Macey PM, Matter Changes in reduccion de la materia grnis
Woo MA, Harper| Patients with en pacientes con SHCC, |o
RM Congenital Central que explica las alteraciongs
Hypoventilation cognitivas y motoras en estps
Syndrome. pacientes.
Preuttipan A, Using non-invasive 2015 | Caso clinico Los autores exponen | la
Kuptanon T,| bi-level positive complejidad de la atencign
Kamalaporn H,| airway pressure domiciliaria para los nifos
Leejakpai A,| ventilator via con SHCC en paises en vias
Nugboon M,| tracheostomy ir de desarrollo ya que lags
Wattanasirichaig | children with cuidadores son los que deben
oon D. congenital central sufragar los gastos de
hypoventilation ventiladores y accesorios.
syndrome
Paddeu EM| Sleeping problems2015 | Cualitativo Estudio que identifica
Giganti F,| in  mothers andg alteracion en los patrones de
Piumelli R, De| fathers of patients suefio, somnolencia y
Masi S, Filippi L, | suffering from ansiedad en padres de nifjos
Viggiano MP, et congenital central con SHCC.
al hypoventilation
syndrome.
Wagner MH,| A Full Term Infant Caso clinico Caso donde se expone
Berry RB with Cyanotic caracteristicas generales de la
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Episodes

enfermedad, diagnéstico

tratamiento.

Vagiajkis E,
Koutsourelakis |,

Perraki E, et al.

Average volume;
assured  pressu
support in a 16t

year-old girl with
congenital
hypoventilation

syndrome.

centra|

2010

Caso clinico

Los autores exponen un (
donde se realiza el cambio ¢
soporte  ventilatorio d
traqueotomia con ventilacig
positiva a ventilacion positiv
no invasiva en una mujer
16 afios por los problem;
psicosociales asociados

primer tratamiento.

caso

el

11

D

le
2S

al

Patwari PP
Carroll MS, Rand
CM, Kumar R,
Harper RM,

Weese-Mayer DE

Congenital Central 2010

Hypoventilati-on
Syndrome and th
PHOX2B Gene: A
Model

Respiratory

of
ang
Autonomic

Dysregulation

11

Ensayo clinico

El ensayo propone estu

desde distintas areas

sindrome, ya que puede 9
una

oportunidad par

entender la red fisiologica d

sistema nervioso autonon
implicado en proceso
cruciales tales como

respiracion o] e

comportamiento

diar
el
ser

a

o

no

Macey PM,| Decreased Cortical2012 | Casos-control| Los autores plantean que la

Moiyadi AS, | Thickness in disminucion del tejida

Kumar R, Woo| Central cortical en pacientes can

MA, Harper RM | Hypoventilation SHCC conlleva alteraciones
Syndrome emocionales, cognitivas |y

autonémicas.
Macey PM,| Hippocampal 2009 | Casos-control| Estudio donde se revela
Richard CA,| Volume Reduction alteracion en el volumen

Kumar R, Woo
MA, Ogren JA,

in Congenital

Central

estructural del hipocampo e

pacientes con SHCC y con

N

no
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Avedissian C, e

Hypoventilation

consecuencia de ello aparegen

al. Syndrome. alteraciones en la respiraciop.
Szczapa T, Beck Monitoring Caso clinico Reporte de un caso donde se
J, Migdal M,| diaphragm utiliza la actividad eléctrica
Gadzinowski J. | electrical activity del diafragma como meétodo
and the detection aof de diagnéstico precoz para|la
congenital central determinacion de SHCC
hypoventilation
syndrome in a
newborn.
Amin R, | Presentation  angd2011 | Caso clinico Exposicion de un caso|de
Rieskstins A, Al-| Treatment of gemelos con SHCC donde se
Saleh S| Monozygotic pone de manifiesto Ia
Massicotte C| Twins with variabilidad de los sintomas
Coates AL,| Congenital Central de la enfermedad segun |la
MacLusky I. Hypoventilation mutacién del gen.
Syndrome.
Kumar R, Ahdouf Reduced Caudate2009 | Casos-control| Estudio que expone | la
R, Macey PM, Nuclei Volumes in reduccion de los nuclegs
Woo MA, | Patients with caudados del cerebro en

Avedissian C,

Thompson PM, e

t Hypoventilation

Congenital Central

pacientes con SHCC y donde

se plantea que ésta pueda |ser

al. Syndrome. la causa de los déficits
cognitivos, conductuales y de
la respiracion en dichags
pacientes.

Weese-Mayer An official ATS| 2010 | Revision Revision de las caracteristicas

DE, Berry-Kravis| clinical policy principales, las distintas

EM, Ceccherini I,| statement: opciones de diagnoéstico y (

Keens TG, congenital central tratamiento ademas de

Loghmanee DA

hypoventilation

proponer lineas dr)
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aso
de

D.

el
X0)
C

1S4

on

S a

2N

S

a
el

e

el

Trang H. syndrome: genetjic investigacion  futura  de
basis, diagnosis, sindrome.
and management.
Kolb C, Eicken| Cardiac Pacing in a2006 | Caso clinico. Presentacion de un ¢
A, Zrenner B, Patient with donde el paciente ademas
Schmitt C. Diaphragm Pacing SHCC sufre bradiarritmias
for Congenital Los autores proponen que
Central estos casos se utilice
Hypoventilation marcapasos diafragmati
Syndrome como tratamiento de SHC
(Ondine's Curse). ya que permite F
implantacion de ur
marcapasos para la alterac
cardiaca.
Charnay AJ| Congenital central 2016 | Investigacion | Estudio donde los autore
Antisdel- hypoventilation través de la escala de Bayley
Lomaglio JE,| syndrome: (instrumento de evaluacion ¢
Zelko FA, Rand Neurocognition nifios entre un mes y dos af
CM, Le M,]|already reduced in y seis meses del desarro
Gordon SC, et al| preschool-aged mental) determinan que en
children. edad temprana también
muestran alteracione
neurocognitivas.
Hasegawa H| Epidemiologic 2012 | Retrospectivo| Estudio realizado en Japon
Kawasaki K,| survey of patients gue pone de manifiesto
Inoue H,| with congenital dificultad de consenso para
Umehara M, central diagndstico y tratamiento ©
Takase M. hypoventilation SHCC en este pais.
syndrome in Japan.
Gelwane G, Intermittent 2013 | Disefiio En el estudio se expone

Trang H, Carel J

, hyperglycemia dug

vinculo que hay entre |

71



Dauger S, Lger J| to autonomic alteracion de la glucemia y |a
nervous system disfuncion del sistema
dysfunction: a new nervioso autbnomo. Los
feature in patients autores determinan que hay
with congenital una alta tasa de
central hiperglucemias anormales en
hypoventilation pacientes con SHCC, lo que
syndrome amplia el espectro de |a

enfermedad

Liess BD, Dost Congenital central 2008 | Caso clinico Presentacion de un gaso

JS, Templer JW, alveolar donde se explican |Ias

Tobias JD. hypoventilation caracteristicas generales deg la
syndrome enfermedad asi como
(Ondine's  curse diagnostico y tratamiento.
with survival into Los autores indican que es
adulthood. fundamental el papel de los

cuidadores para la atencipn
Optima de estos pacientes.

Rajendran G| Congenital central 2009 | Caso clinico Este es el primer caso dande

Kessler M,| hypoventilation se diagnostica de manera

Manning syndrome prenatal el sindrome. La
(Ondine's  curse): gestante padece a
prenatal diagnosis enfermedad. Tanto a ella
and fetal breathing como al feto se le realiza yn
characteristics. analisis genético. Los

resultados revelan que ambos
portan la mutacion del gen.

Mafié Garzén F, Maldicion de| 2007 | Caso clinico Reporte de un caso donde se

Raggio V. Ondina: explican las caracteristicas

presentacién de u

caso clinico.

principales de la enfermedad,

diagnostico y tratamiento.
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Alarcén J, Rojas Sindrome de 2013 | Caso clinico Exposicion de un caso donde
JP, Meneses DK, hipoventilacion se utiliza  metilfenidatc
Ocampo GM, central. (estimulante que bloquea [la
Patifio P. recaptacion de noradrenalipa
y dopamina) para mantener
los ciclos de Vvigilia de
manera  prolongada. Los
autores proponen emplear
este farmaco para mejorar |el
pronéstico de la enfermedad.
Jiménez Marin D} Sindrome de Caso clinico Reporte de un cdso
Londofio Salinas Ondina, 2015 diagnosticado en Colombia,
AM, Rojas| hipoventilacion donde los autores ponen gde
Jiménez S| central congénita manifiesto la dificultad para
Lopera Valle JS. | idiopatica. el diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad en paises
donde hay barreras
socioecondmicas y politicas
importantes.
Trobliger R, A nonverbal| 2010 | Estudio Los autores realizan una
Zaroff CM, | learning disability, Cualitativo valoracion neuropsicolégica
Grayson RH| in a case of central de un paciente con SHCC,
Higgins JJ. hypoventilation gque presenta falta de
syndrome without a atencion, impulsividad, ira y
PHOX2B gene depresion. A través del
mutation. estudio descubren que (el

paciente sufre discapacid
de aprendizaje no verb
(TANV), que se caracteriz
por dificultades motoras

habilidades sociales. B
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paciente no porta la mutaciq

del gen por lo que propone

n

N

gque TANV puede ser una
caracteristica de estos
pacientes.
Garcia M.A,| Pacientes espafiole2016 | Estudio Estudio que agrupa por
Porto R,| con sindrome de retrospectivo | primera vez a los pacientes
Rodriguez S| hipoventilacion con SHCC vy donde se
Garcia D, Garciacentral incluidos en pretende conocer las
S, Trang H, et al | el Registro caracteristicas y la evolucidn
europeo. de los mismos.
Kwon K, Park S, A case off 2010 | Caso clinico Reporte del primer caso
Byun S, Kim S,/ congenital central diagnosticado de SHCC con

Hwang S.

hypoventilation

syndrome with
PHOX2B gene
mutation in &

Korean neonate.

mutacién del gen en Corea.

Fuente: Elaboracion propia
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