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ABSTRACT

Congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) and rapid-onset obesity syndrome with hypothalamic dysfunction,
hypoventilation, and autonomic dysregulation (ROHHAD) are rare causes of hypoventilation during sleep in the pediatric population.
This group of disorders are characterized by the absence or decrease in the automatic control of ventilation, decreased sensitivity of
chemoreceptors to CO», causing hypoventilation during sleep and even in wakefulness, in the most severe cases. For these reasons it is
important to diagnose and treat them promptly. The objective of this review is to provide current and complete literature, to be able to
identify, treat and refer this group of children early, and thus reduce the complications and/or associated comorbidities in the short and
long term, improving their quality of life.
Key words: Central hypoventilation, children, sleep.

RESUMEN

El sindrome de hipoventilacién central congénita (CCHS) y sindrome de obesidad de inicio rapido con disfuncién hipotalamica,
hipoventilacién y desregulacion autonémica (ROHHAD), son causas poco comunes de hipoventilacion durante el suefio en la poblacion
pediatrica. Este grupo de trastornos se caracterizan por ausencia o disminucion en el control automatico de la ventilacion, sensibilidad
disminuida de los quimioreceptores al CO», provocando hipoventilacion durante el suefio e incluso en vigilia, en los casos mas severos.
Por estas razones es importante diagnosticarlos y tratarlos oportunamente. El objetivo de esta revisién es proporcionar literatura actual y
completa, para poder identificar, tratar y referir a éste grupo de nifios tempranamente, y asi disminuir las complicaciones y/o comorbilidades

asociadas a corto y largo plazo, mejorando su calidad de vida.
Palabras claves: Hipoventilacion central, nifios, suefio.
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INTRODUCCION

Ventilacién no invasiva

Los trastornos de hipoventilacion alveolar se ca-

racterizan por una disminucion de la ventilacion minuto (VE),

ocasionando un desequilibrio entre la produccion y elimina-

cion del CO,; dando como resultado un incremento en la pre-
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sion parcial de dioxido de carbono (PaCO,) con un pH relativa-
mente normal y un nivel elevado de bicarbonato que sugiere
una compensacion cronica de la acidosis respiratoria (1-3).

Fisiologicamente la PaCO, se incrementa durante el
suefio, 7-10 mmHg por encima de su valor normal en vigilia,
debido a que la VE disminuye en aproximadamente 10-15%
(2,4).

Los trastornos de hipoventilacion alveolar pueden
clasificarse como centrales o periféricos segln la patologia
subyacente (1), en los trastornos centrales hay una sensibi-
lidad disminuida o ausente del cerebro al CO,, ocasionando
respuestas ventilatorias disminuidas a la hipercapnia e hi-
poxemia, y pueden deberse a una variedad de condiciones,
desde congénitas a adquiridas (Tabla 1) (1,3,5). En los tras-
tornos de hipoventilacion periférica, existe una alteracion en
la mecanica de la respiracion: muasculos de la respiracion y/o
pared toracica, que impiden una respuesta adecuada a las
necesidades ventilatorias: enfermedades neuromusculares
(ENM), deformidades del torax, etc (1,6).

La siguiente es una revision de los trastornos que
causan hipoventilacion central del suefio en pediatria, aunque
individualmente son de presentacion rara, y en casos seve-
ros pueden hipoventilar incluso en vigilia, éstos trastornos
pueden ocasionar efectos deletéreos sobre la funcion cardio-

vascular y neurocognitiva si no son diagnosticados y tratados
oportunamente (1,5). El objetivo de esta revision es propor-
cionar informacion actualizada en cuanto al diagnostico y ma-
nejo de los trastornos de hipoventilacion central relacionadas
con el suefio de presentacion poco comun en pediatria.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

El control de la ventilacion esta regulado por la
integracion de: 1) Quimioreceptores periféricos, centrales y
mecanoreceptores, 2) Controladores centrales y 3) Organos
efectores (1,7,8).

El centro respiratorio, esta ampliamente distribuido
en el tronco cerebral, debajo de la superficie ventral de la
protuberancia y la médula, donde reciben entradas aferentes
de los quimioreceptores y controlan la ventilacion automati-
camente a través de los musculos respiratorios (4,9,10).

El centro respiratorio esta formado por el grupo
respiratorio dorsal (neuronas inspiratorias) y el grupo respi-
ratorio ventral (neuronas inspiratorias y espiratorias), ambos
incian, modulan y regulan la respiracion (9,11,12). Otra area
importante para el control del impulso ventilatorio, es el nd-
cleo retrotrapezoide (RTN), ubicada en la superficie ventral de
la médula, donde su actividad neuronal esta modulada por el

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales de los sindromes de hipoventilacion central en pediatria

Malformacién de Desordenes
Caracteristicas CCHS Sindrome ROHHAD Sindrome Prader Willi Chiari Disatonomfa Familiar Mitocondriales
(1,3,6,16,17,28,31,35) (1,3,6,16,17,28,31,35) (1.3,35) (1,3,47,48) (3,49) (3,50)
Usualmente al Primeros meses de
Edad de inicio Primeros meses de Variable después de Desde el nacimiento nacimiento, casos Desde el nacimiento vida antes de los 6
vida 1.5 a 2 afios de vida leves infancia meses
Desarrollo Respiraciones Desarrollo normal Dificultad en la Episodios de Hipotonia neonatal®, Hipotonia neonatal®,

neconatal anormal

Rasgos faciales
dismérficos

Obesidad infantil
de inicio rdpido

Disfuncién
hipotalamica

Disfuncién del
sistema nervioso
auténomo
Tumores de la
cresta neural
Alteraciones
ventilatorias en
suefio y vigilia
Enfermedad
pulmonar cronica
por aspiraciones
recurrentes
Enfermedad
pulmonar
restrictiva

superficiales, episodios
de apneas y cianosis’

Cara cuadrada, frente
alta/plana, surco
nasolabial profundo
No

No

Alteracidn en la
reactividad pupilar?,
variabilidad de la FC,

dismotilidad TGI*

Neuroblastoma

ganglioneuroma

Hipoventilacion en
suefio/vigilia*, periodos
de ACS"

hasta los 2 a 4 afios de
edad

No

Ganancia de 10a 15 Kg
en6al2 meses
Alteraciones equilibirio
hidroelectrolitico®,
baja estatura por
deficiencia GH
Alteraciones
oftalmoldgicas’,
percepcion alterada al
dolor®, DT
Ganglioneuroma
ganglioneuroblastomas
Inicialmente AOS*,
luego hipoventilacién
en suefio/vigilia®, ACS”

No

Escoliosis” debido a
TCN en el térax

alimentacion, letragia,
hipotonia neonatal

Puente nasal estrecho
y micrognatia

Ganacia de peso es
menos empinada
Deficiencia GH',
hipogonadismo®,
hipotiroidismo”,

insuficiencia adrenal”

Alteraciones
oftalmoldgicas’, DT,
dismotilidad TGI"
No

AOS*, hipoventilacion
nocturna’, ACS’,
hipoxemia en suefio®

No

Escoliosis® e hipotonia
muscular?

apnea, bradicardia
y pardlisis cuerdas
vocales*

No
No

No

Poco frecuente
No
AOS*,

hipoventilacién
nocturna’, ACS*

No

Escoliosis”

succidn débil, episodios
de apnea y cianosis*

No
No

No

Inestabilidad severa de la
presién arterial®, DT,
alteraciones en el
sentido gusto”

No

AOS?, hipoventilacion en
suefio/vigilia®, ACS”

AMD por disfagia
neurogénica, reflejos
protectores VAS
ausentes
Hipotonia muscular®y
escoliosis hipercifética®

ataxia truncal, mala
succion, episodios de
apnea y cianosis”
Cara redonda, nariz
plana, micracefalia,
labios delgados
No

No

No
No

Hipoventilacion
nocturna’, ACS", AOS™

Poco frecuente por las
alteraciones

neuromusculares

Hipotonia muscular

“No" indica que el sintoma no se observa normalmente entre los pacientes. 3 Manifestacion clinica frecuente. * Manifestacion clinica poco frecuente.

VAS= Via aerea superior. CCHS= Sindrome de hipoventilacion central congénita. ROHHAD= Sindrome de obesidad de inicio rapido, disfuncion hipotalamica,
hipoventilacion y disregulacion autonémica. SPW= Sindrome de Prader Willi. DT= Desregulacion térmica. ACS= Apnea central del suefio. TGI= Tracto gastrointestinal.
AMD= Alteracion en la mecanica de la deglucion. TCN= Tumores cresta neural.
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CO,y el pH (3,8,13,14).

El desarrollo del centro respiratorio y su red de co-
nexiones es altamente compleja y no sigue un modelo genéti-
co predeterminado, se debe a interacciones extremadamente
complejas entre genes, factores transcripcionales (como el
PHOX2B), factores neurotréficos y otros (8,9,15).

Normalmente, cuando retenemos CO,, la VE se in-
crementa a expensas del volumen corriente (VC) y la frecuen-
cia respiratoria (FR). Las respuestas ventilatorias a la hipoxia
e hipercapnia estan disminuidas o ausentes en éste grupo
de pacientes (3,16), 1o que es mas notorio en el suefio sin
movimientos oculares rapidos (NMOR), donde la respiracion
es automatica y estd regulada metabdlicamente (CO,, pH) por
el tronco cerebral (4,9).

Durante los primeros meses de vida, el control
ventilatorio normalmente es inmaduro (9), por tal motivo las
manifestaciones clinicas pueden presentarse incluso en vigi-
lia; sin embargo con el tiempo y gracias a la maduracion del
aparato respiratorio y sistema nervioso central (SNC), estos
lactantes podrian llegar a respirar adecuadamente en vigilia
(16).

| SINDROME DE HIPOVENTILACION CENTRAL CONGENITA
(Congenital Central Hypoventilation Syndrome — CCHS)

Es un trastorno genético raro, autosémico dominan-
te, caracterizado por fracaso en el control central automatico
de la ventilacion (9,15,17). El primer caso fue descrito en un
lactante, en 1970 por Robert Mellins (4,16,17). En el 2003,
se describié que mutaciones del gen PHOX2B en el cromoso-
ma 4p12 se asociaban a éste sindrome (4,15,16,18,19). Sin
embargo, la mayoria de las vias patdgenas aun no se han re-
velado por completo, se describen otros fenotipos CCHS que
no presentan ninguna mutacion del gen PHOX2B y recien-
temente, se han descrito mutaciones de dos nuevos genes,
MYO1H y LBX1, en dos familias de CCHS consanguineas (20).

Epidemiologia.- La incidencia estimada es de
uno en 150.000-200.000 nacidos vivos en Francia y Japon
(16,17) y no esta relacionada al género y raza (4). Hasta el
2009, los laboratorios colectivos de Estados Unidos, Francia,
Italia, Japon, Alemania, Taiwan, China, Paises Bajos, Chile,
Reino Unido y Australia habian diagnosticado cerca de 1000
casos de CCHS confirmada por mutacion del gen PHOX2B

(19) y se espera que sean mas debido a la disponibilidad de
pruebas genéticas y pacientes con fenotipos leves que son
subdiagnosticados (19,21).

Aspectos genéticos.- El gen PHOX2B codifica un
factor de transcripcion que desempefia un papel importante
en regular la migracion de las células de la cresta neural y
la expresion de otros genes necesarios para el desarrollo del
sistema nervioso auténomo (SNA) (16,17). Estructuralmente
consiste en tres exones, el tercer exon contiene el factor de
transcripcion de 314 aminodcidos con 2 repeticiones de po-
lialanina cortas y estables de 9 y 20 residuos, la dltima es la
region principal en CCHS (Figura 1) (17,21). El genotipo nor-
mal es 20/20, 90% de las mutaciones se deben a mutaciones
de expansion repetitiva de polialanina (PARM) en el exdn 3,
presentando 4-13 residuos de alanina adicionales (6,22), con
genotipos resultantes de 20/24-20/33 PARM (19,20). El 10%
se deben a mutaciones en los exones 1, 2 0 3 que no presen-
tan expansion repetitiva de polialanina (NPARM) (4,15-17).
Estas variantes incluyen mutaciones sin sentido, mutaciones
de cambio de marco y mutaciones sin sentido con alteracion
del codon de terminacion (19-21).

Diferentes mutaciones del gen PHOX2B conducen
a diferentes grados y mecanismos de disfuncion celular, que
tienen implicaciones en la gravedad del fenotipo, los PARM
mas largos y NPARM resultaran en fenotipos clinicos graves
(14,17,22) y enfermedad mas leve en PARM cortos (4,13).
Sin embargo, actualmente se reporta que los NPARM ma-
nifiestan un amplio espectro de fenotipos, algunos de los
cuales pueden tener sélo hipoventilacion leve, mientras que
otros tienen una afectacion intestinal extensa y necesidad de
asistencia ventilatoria (AV) continua (20).

Fisiopatologia.- Las mutaciones del gen PHOX2B
reducen la sensibilidad al CO, en las neuronas donde se ex-
presan (10,13,14). Estudios post mortem de los loci afecta-
dos, presentaron pérdida severa y selectiva de interneuronas
medulares que expresan PHOX2B en el RTN y region para-
facial de la médula rostral (14,15). Estos hallazgos sugieren
una anomalia en la funcion de los quimiorreceptores centra-
les, aunque su funcion puede estar presente, pero disminuida
(18 sugiriendo que las alteraciones estan localizadas en areas
del cerebro donde se integran las vias aferentes de los qui-
miorreceptores a los controladores centrales, en lugar de solo
los quimiorreceptores (16,17).

Figura 1. Representacion esquematica del gen PHOX2B

i 99

80.3 AA
EXON 1

62.7 AA
EXON 2

148 159 186 241 300 314

20 Residuos de
Alanina

9 Residuos de
Alanina

171 AA
EXON 3

AA: Aminogcidos.
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Ademas del impulso ventilatorio central, se han pro-
puesto otras entradas no quimiorreceptoras en pacientes con
CCHS: las vias mecanorreceptoras ('®19, Estudios han confir-
mado que el nivel de actividad fisica (activo y pasivo) puede
mejorar la ventilacion, sugiriendo que los mecanoreceptores,
al sentir el movimiento del cuerpo, pueden estimular la respi-
racion (16,17,21).

Manifestaciones clinicas.- Generalmente, los sin-
tomas inician desde el periodo neonatal, sin embargo existen
pacientes con sintomas en etapas mas tardias, denominados
CCHS de inicio tardio (Late-onset Congenital Central Hypo-
ventilation Syndrome LO-CCHS) (9,19,22). En la Tabla 2, se
describen las caracteristicas clinicas de los pacientes segun
el genotipo.

Tabla 2. Relacion del genotipo con las caracteristicas clinicas de
pacientes con hipoventilacion central congénita

PARM

Caracteristica clfnica 20/28 NPARM
20/24  20/25 = 20/26 = 20/27 a
20/33

Genotipos mds comunes * * *
Fenotipos mds graves * * * *
Fenotipos mds leves * *
LO-CCHS * L
Enfermedad Hirschprung *20% *27.100%
Tumores Cresta Neural * 19 *509
Pausas sinusales »3” * *1995  *g3m
Requieren marcapasos *300 | *e7m
AV sélo cuando duermen * *
AV continua 24 horas * * *

L0-CCHS= Sindrome de hipoventilacion central congénita de inicio tardio. AV=
Asistencia ventilatoria. PARM= Mutaciones de expansion repetitiva de polialanina.
NPARM= Mutaciones de expansion repetitiva sin polialanina.

Compromiso ventilatorio: El espectro de las alte-
raciones ventilatorias puede variar en severidad, la mayoria
ventilan adecuadamente durante la vigilia, aproximadamente
el 15% hipoventilan en vigilia/suefio (14,19). Por lo general,
una mayor cantidad de repeticiones de polialanina se corre-
laciona con una hipoventilacion mas grave (3). Los neonatos
pueden presentar respiraciones superficiales, episodios de
cianosis, apnea, hipoxemia e hipercapnia que incluso pueden
llegar a un paro respiratorio (4,16,23). Cuando intercurren
con enfermedades pulmonares que alteran el intercambio ga-
$e0s0, no muestran signos de dificultad respiratoria, por la
ausente o disminuida respuesta ventilatoria a la hipoxemia e
hipercapnia (1,16).

Los pacientes con LO-CCHS, presentan fenotipos
leves (PARM cortos) (19) y son diagnosticados hasta la in-
fancia o adultez (14,17,22). La evaluacion de éstos casos
de presentacion tardia, requiere una historia cuidadosa con
atencion a la exposicion y respuesta a la anestesia 0 seda-
cion, la "recuperacion” tardia de una enfermedad respiratoria
grave, convulsiones, cianosis o deterioro neurocognitivo inex-
plicables (19).

Desregulacion del sistema nervioso auténomo
(DSNA): El espectro incluye alteraciones oculares que se pre-
sentan en 46 a 92% de los pacientes (20), se reportan ano-
malias pupilares, insuficiencia de convergencia, estrabismo y

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl

ptosis (3).

Alteracion en la motilidad esofagogastrointestinal,
disminucion en la percepcion del dolor/ansiedad, alteracion
en la diaforesis, alteracion metabdlica de la glucosa y anoma-
lias neurooftalmologicas (4,17).

Los problemas cardiovasculares incluyen: arritmias
y desregulacion de la presion arterial (PA). Entre las prime-
ras se puede observar disfuncion del nodulo sinusal, pausas
sinusales, bradicardia sinusal, variabilidad reducida de la fre-
cuencia cardiaca (FC), respuesta reducida de la FC al ejerci-
cio y sincope vasovagal (19,20). La aparicion de intervalos RR
prolongados en pacientes con CCHS se ha propuesto como un
riesgo de muerte subita. La desregulacion de la PA conduce
a niveles elevados de PA por la noche e hipotension arterial
durante el dia, hipotension postural y episodios recurrentes
de mareos o desmayos (20). En las mutaciones mas leves, las
manifestaciones en la infancia pueden estar ausentes, pero
pueden experimentar asistolias prolongadas en la edad adulta
(17,19).

La enfermedad de Hirschsprung (EH) se presenta
en 16-20% de los casos (14,16,19), puede manifestarse
muy temprano en la vida, como en los recién nacidos que
no logran eliminar el meconio en las primeras 24 horas, o0 en
lactantes y nifios mayores que pueden desarrollar distension
abdominal, vomitos, diarrea y estrefiimiento (9,17). La grave-
dad es mayor cuando presentan aganglionosis colonica total
en 50% de los casos, comparada con la poblacion general,
donde el 80% tiene formas de segmentos cortos (16).

Los tumores de la cresta neural (TCN) resultan de
la alteracion en la migracion, crecimiento y diferenciacion de
las células de la cresta neural del sistema nervioso simpatico
(14). Aproximadamente 3 a 5% de los pacientes con CCHS
desarrollaran TCN (14,16). Los neuroblastomas, ganglioneu-
roblastomas y ganglioneuromas tienen una alta prevalencia
en los PARM con repeticiones mas largas y en los NPARM
(9,19,20). Se reporta neuroblastoma en 50% de los NPARM,
y ganglioneuromas y ganglioneuroblastomas en 1% de los
PARM (17,19,23). Se categoriza como "neurocristopatia" a
la presencia simultanea de CCHS, EH y neuroblastoma (8). A
menudo se ubican en el cuello, tdrax y abdomen, y los sinto-
mas pueden depender del tipo y la localizacion del tumor (20).

Criterios de diagnéstico: La tercera edicion de la
Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio (ICSD—
3) emite los siguientes criterios (se debe cumplir ambos): A)
Hipoventilacion relacionada al suefio. B) Mutacion del gen
PHOX2B (24-26).

Prondstico.- Se han documentado tasas de mor-
talidad del 8 a 38% en varios cohortes de pacientes con
CCHS; las principales causas de muerte son: neumonia, cor
pulmonale y aspiracion (16,23). El prondstico es malo cuando
no reciben AV, con tasas de mortalidad elevadas durante los
primeros 3 meses de vida (9,23). El manejo inadecuado de la
hipoventilacion e hipoxemia cronica puede conducir a secue-
las neuroldgicas, discapacidades cognitivas y consecuencias
cardiopulmonares como HAP e insuficiencia cardiaca (9,16).
El asesoramiento genético es importante, especialmente si se
considera la naturaleza dominante de la transmision (3).
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Il SINDROME DE OBESIDAD DE INICIO RAPIDO CON DIS-
FUNCION HIPOTALAMICA, HIPOVENTILACION Y DESREGU-
LACION AUTONOMICA

(Rapid-onset Obesity with Hypothalamic Dysfunction, Hypo-
ventilation and Autonomic Dysregulation — ROHHAD)

El primer caso fue descrito por Fishman, (1965)
como hipoventilacion central y enfermedad hipotaldmica
(19,27,28) en un nifio de 3.5 afios que desarrolld signos de
hipoventilacion a los 9 meses de haber ganado peso rapi-
damente, desarrollando diabetes insipida central transitoria
(4,28). Katz (2000) describié la posibilidad de un sindrome
distinto a CCHS, denominandolo sindrome de hipoventilacion
central de inicio tardio con disfuncién hipotalamica (Late-on-
set Central Hypoventilation Syndrome with Hypothalamic
Dysfunction LO-CHS/HD) (4,22,29). Méas tarde (2007), se im-
plementd el término ROHHAD por Ize-Ludlow (7,28), quienes
demostraron una distincion clara genética entre CCHS y ésta
entidad (27,28,30).

Epidemiologia.- Actualmente, se estima 100 nifios
afectados en todo el mundo por ROHHAD y aln no esta claro
si alguna poblacion en particular tiene un mayor riesgo de
desarrollarlo (4,27). Presentan una tasa de mortalidad de 50-
60% por paro cardiorespiratorio (31).

Aspectos etioldgicos.- Actualmente la etiologia de
ROHHAD es desconocida (4,6,27,32). Las similitudes feno-
tipicas entre ROHHAD y CCHS sugieren un componente ge-
nético, que pueden involucrar mutaciones de ciertos genes
que son importantes para el desarrollo del SNA (4,27) sin
embargo hasta la fecha no se han identificado mutaciones
especificas que se asocien a éste trastorno (7,33).

Desde 1995 se describe una teoria autoinmune y
paraneoplasica en el desarrollo de ROHHAD (27), basado en
que las afecciones paraneoplasicas son el resultado de res-
puestas autoinmunes secundarias en presencia de un tumor
(4,9,22). Esta teorfa ha de tomarse con prudencia, puesto que
hasta la fecha, no hay evidencia que demuestre tal asociacion
(27).

Manifestaciones clinicas.- El crecimiento, desa-
rrollo y funcién cognitiva de los nifios con ROHHAD es normal
en los primeros 2 a 4 afios de vida, hasta la aparicion de los
sintomas (28,29,34). El sintoma inicial mas comun, reportado
en el 100% de los casos es el aumento de peso excesivo
(10 a 15 Kg durante 6-12 meses) a partir de los 2-3 afios,
generalmente asociado a hiperfagia (1,28,34). Con el tiempo,
se desarrollaran otras manifestaciones de disfuncion hipo-
talamica, lo mas frecuente: desequilibrio hidroelectrolitico,
atribuido a la secrecion inapropiada de ADH (hipernatremia
64% e hiponatremia 27%) (27,33). Con menos frecuencia:
insuficiencia adrenocortical (46%), hipotiroidismo (33%),
hiperprolactinemia (47%), trastornos de la pubertad (26%),
diabetes insipida (17%) (1,3,22,34).

Las manifestaciones ventilatorias asociadas al sin-
drome ROHHAD ocurren tarde o temprano en su evolucion,
inicialmente presentan apnea obstructiva del suefio (AOS) y
con el tiempo desarrollan hipoventilacion central (22,34). Las
intervenciones dirigidas al tratamiento de la AOS no previe-

nen el eventual desarrollo de hipoventilacion durante el suefio
y vigilia (35), caracterizada por la ausencia de signos de difi-
cultad respiratoria asociadas a la hipercapnia y/o hipoxemia,
lo que sumado a la disautonomia coexistente predispone a
un alto riesgo de muerte subita por paro cardiorrespiratorio
(4,19,27). Ademas, la presencia de episodios variables de hi-
percapnia e hipoxemia durante suefio y/o vigilia predispone a
mayor deterioro neurocognitivo a futuro (27).

En relacion a la DSNA, lo mas frecuentemente re-
portado son las alteraciones oftalmologicas, estrabismo (35%)
y/0 reaccion pupilar anormal a la luz (39%) (33). Con menor
frecuencia desregulacion térmica (55%), sudoracion excesiva
(23%), dismotilidad gastrointestinal (estrefiimiento o diarrea
cronica), alteracion en la percepcion del dolor y manifestacio-
nes cardiovasculares como arritmias y/o desregulacion de la
PA (27,28,30,32). Los sintomas de DSNA pueden aparecer en
cualquier momento del curso evolutivo de la enfermedad, son
menos amenazadoras con la vida y mas dificiles de identificar
por la limitada disponibilidad de pruebas objetivas en nifios
(4,22,27).

Los TCN se presentan en 33 a 40% de los casos
(ganglioneuromas y ganglioneuroblastomas) (3,7,34), tipica-
mente se ubican en el térax 0 abdomen, se presentan a cual-
quier edad, pero la mayoria son identificados en las primeras
etapas evolutivas de ROHHAD (22). Sin embargo se han re-
portado TCN 10 afos después del inicio de los sintomas (27).

Criterios de diagndstico: El diagndstico de RO-
HHAD es clinico y por exclusion de otros trastornos (27,34,36):
(a) Obesidad de inicio rapido e hipoventilacion alveolar a par-
tir de los 1,5 afios. (b) Disfuncion hipotalamica, definida por
=1 de los siguientes hallazgos: obesidad de inicio réapido,
hiperprolactinemia, hipotiroidismo central, desequilibrio hi-
droelectrolitico, alteracion en el crecimiento, deficiencia de
corticotropina o alteracion del inicio de la pubertad. (c) Au-
sencia de mutacion del gen PHOX2B (4,7,22,34).

Pronéstico.- El pronéstico de ROHHAD en la actua-
lidad ha mejorado con el diagndstico y tratamiento oportuno
(3), las personas con éste padecimiento pueden mantener
una buena calidad de vida con el potencial de alcanzar una
capacidad intelectual superior al promedio (22). La informa-
cion disponible actual en cuanto a la esperanza de vida y
pronostico a largo plazo de éstos pacientes es limitada, pues-
to que no hay casos descritos que hayan alcanzado la edad
adulta (27).

ABORDAJE DIAGNOSTICO

La sospecha se establece en pacientes que hipo-
ventilan sobre todo cuando duermen y no padecen alguna otra
enfermedad que pueda causar la hipoventilacion (9,17,37). El
diagndstico se apoya en base a los hallazgos de los estudios
de laboratorio que mencionaremos a continuacion.

Deteccion de la mutacion del gen PHOX2B: Se
debe solicitar en todos los pacientes con sospecha clinica,
90% son positivos para ésta mutacion (14,23), frente a re-
sultados negativos y con alta sospecha clinica, se debe rea-
lizar secuenciacion de todas la regiones codificables del gen
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PHOX2B, para detectar genotipos NPARM (6,16,19).

Polisomnografia (PSG): Es una herramienta Util
para detectar la hipoventilacion y otros trastornos respi-
ratorios del suefo, el estudio debe ser realizado segun las
normas de la Academia Americana de Medicina del Suefio
(AAMS) con capnografia integrada y debe incluir registros en
vigilia y suefio para evaluar con exactitud el grado de hipo-
ventilacion (2,3,38).

En pediatria se define hipoventilacion relacionada al
suefio cuando los niveles de CO, arterial, CO, exhalado o CO,
transcutaneo son >50 mmHg por mas del 25% del tiempo
total de suefio (2,38). Se prefieren los valores de CO, exha-
lado o transcutaneo, ya que éstas técnicas son continuas,
no invasivas y no despiertan al nifio (2,39). Sin embargo, los
resultados deben interpretarse con cautela, en particular el
C0, exhalado que tiende a proporcionar valores falsamente
bajos en pacientes con obstruccion nasal o que estan reci-
biendo oxigeno suplementario (2,5). Otro aspecto importante
es el punto de corte del CO,, mismo que sufre variaciones
a diferentes altitudes, la presion barométrica disminuye li-
nealmente con respecto a la altitud, ocasionando un efecto
significativo en los valores gasométricos conforme cambia la
altura; razon por la que se deben realizar ajustes por altitud
(40).

Pacientes con CCHS, presentan durante el suefio VC
reducidos con respiracion regular y periodos de apnea central
(3). La hipoventilacion estd presente durante la vigilia, pero
es mas profunda durante el suefio NMOR (suefio etapa N3)
en relacion al sueiio MOR (6,17) y los mecanismos de com-
pensacion ventilatoria no se activan a medida que aumentan
los niveles CO, en la sangre, por lo general no despiertan, ni
parecen angustiados por la retencion de CO, (4,17).

En pacientes con ROHHAD la ausencia de hipoven-
tilacion en el momento del estudio no excluye este trastorno,
porque ésta puede desarrollarse a lo largo de la evolucion de
la enfermedad (4,22). La monitorizacion cardiorrespiratoria
diurna en un laboratorio de suefio o laboratorio de funcion
pulmonar, ayuda a evaluar parametros cardiopulmonares en
vigilia (31). Una vez confirmado el diagndstico, es esencial
monitorizar al nifio con estudios seriados de suefio/vigilia,
en intérvalos de 3 a 6 meses, con el objetivo de detectar
alteraciones ventilatorias los mas tempranamente posible
(28,35). Reppucci D. y cols. (31), estudiaron la evolucion de
los trastornos respiratorios del dormir en nifios con ROHHAD,
identificaron inicialmente s6lo AOS (66.7%) y mas tarde hipo-
ventilacion relacionada con el suefio (16.7%).

Gases en sangre: Hasta la fecha, la gasometria
arterial siguen siendo el estandar de oro para evaluar la hipo-
ventilacion diurna (2). La hipoventilacion relacionada al suefio
puede asociarse a hipoventilacion diurna (PaC0, >45mmHg)
asi como niveles de PaCO, diurnos normales (26,40). Los ni-
veles de bicarbonato sérico y EB pueden mostrar una compen-
sacion cronica de la acidosis respiratoria ', Las punciones
arteriales nocturnas repetidas no son practicas, ni métodos
apropiado para evaluar de manera rutinaria la hipoventilacion
nocturna. Incluso el mismo procedimiento pueda alterar la
ventilacion porque despierta al paciente y una PaCO, matuti-
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na normal no excluye hipoventilacion nocturna (2).

Deteccion de DSNA: Se debe realizar una evalua-
cion integral de la disfuncion autondmica en el momento del
diagnéstico, involucrando principalmente los sistemas cardio-
vascular, digestivo, ocular, asi como el estado metabdlico 9.

En todos los pacientes se recomienda realizar ECG
Holter de rutina anual de 48 a 72 horas para detectar alte-
raciones del ritmo cardiaco, ademas de una valoracion oftal-
moldgica completa, que identifique principalmente disfuncion
pupilar (4,19,22).

Se debe investigar la presencia de TCN, en CCHS
debemos evaluar la edad y el genotipo del paciente (mas fre-
cuente en los PARM con repeticiones mas largas y Ios NPARM)
(20). En ROHHAD los TCN se ubican mds frecuentemente en
el area paraespinal a lo largo de la cadena simpatica o en la
glandula suprarrenal 63, Se recomienda el cribado inicial
solicitando radiografia de térax y ecografia abdominal ©6.19,
En base a los resultados obtenidos, se podran solicitar tomo-
grafia y resonancia magnética, para identificar con precision
la presencia de TCN (22).

Frente a otros sintomas se solicitaran estudios que
valoren la alteracion de la motilidad gastrointestinal, termo-
rregulacion, disminucion de la sensacion de dolor, diaforesis y
perfusion periférica alterada (sugiriendo desregulacion vaso-
motora) (6,32). Finalmente, en los pacientes con sospecha de
CCHS se solicitara enema de bario o biopsia rectal en presen-
cia de estrefiimiento o distension abdominal, para detectar EH
(16,19).

Disfuncion hipotalamica en pacientes con RO-
HHAD: La obesidad de inicio rapido, es el hallazgo mas carac-
teristico de disfuncion hipotalamica relacionada con ROHHAD
(22). Las alteraciones hipotaldamicas posteriores se pueden
encontrar meses 0 afios después del inicio de los sintomas
y deben ser abordados por un endocrindlogo pediatra de
manera personalizada (4,34), generalmente solicitan niveles
de prolactina, cortisol, panel tiroideo, factores de crecimien-
to, niveles de vasopresina/arginina en ayunas, entre otros
(6,32,36).

ABORDAJE TERAPEUTICO

El manejo de niflos con CCHS y ROHHAD es multi-
disciplinario, al ser entidades extraordinariamente complejas
y con multiples manifestaciones, se requiere el apoyo de un
equipo integrado por varios especialistas: endocrinologia,
psiquiatria, cirugia, neumologia, oncologia, neurologia y car-
diologfa pediatrica, entre otros (27).

Asistencia Ventilatoria (AV): El objetivo principal
es asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion durante
la vigilia y el suefio (17-19), para reducir complicaciones a
futuro, producto de la hipoxia cronica o hipercapnia no tra-
tada (16,23). La respuesta ventilatoria en CCHS no mejora
con el crecimiento o el uso de drogas estimulantes del centro
respiratorio (16,23). La AV es variable para cada paciente y
depende de la severidad del fenotipo (Tabla 2) (9). Algunos
nifios requeriran AV continua por traqueostomia (fenotipos
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mas graves) y otros sélo durante la noche (fenotipos menos
graves); cual sea la situacion, todos necesitaran AV de por
vida (3,16,17).

La ventilacion por traqueostomia es el modo mas
eficdz en los primeros afos de vida, garantiza una adecuada
ventilacion y oxigenacion (3,9) hasta que los nifios alcancen
una adecuada maduracion del SNC y aparato respiratorio
(16,23,41); la Sociedad Americana de Térax (American Tho-
racic Society-ATS) recomienda la ventilacion por traqueosto-
mia durante los primeros 6 a 8 afios de vida en CCHS, para
optimizar un desarrollo neurocognitivo adecuado (16,17,19).
La tragueostomia debe ser realizada antes del mes de vida,
las canulas usadas no tienen balon y son de menor tamafio,
para permitir una fuga lo suficientemente adecuada como
para usar valvulas de habla unidireccional (17,19,23).

La ventilacion no invasiva (VNI) debe ser considera-
da en nifios con CCHS mayores de 6 a 8 afios, cuando el cur-
so clinico de la enfermedad es mds estable, el nifio coopera
y algunos desarrollan gradualmente la capacidad de respirar
adecuadamente durante la vigilia, pudiendo ser decanulados
y pasar sdlo a ventilacién nocturna (3,9,16,17,23). La VNI es
la primera opcion terapeutica en nifios y adultos que presen-
tan LO-CCHS que requieren ventilacion nocturna Unicamente
(20). La VNI no es aconsejable en pacientes que necesitan AV
continua, presiones elevadas y en los primeros afios de vida,
por su inestabilidad e inmaduréz funcional (19,23). En rela-
cion a ROHHAD, aproximadamente la mitad de los pacientes
s6lo necesitaran VNI durante el suefio y el otro subconjunto
de pacientes requerira ventilacion invasiva por traqueostomia
las 24 horas del dia, ésto generalmente en nifios pequefios
(1,6,22).

Referente a los modos ventilatorios, la ventilacion

controlada por presion proporciona mejor ventilacion, que la
controlada por volumen en caso de fugas variables, asegura
una ventilacion adecuada en pacientes con CCHS y ROHHAD
de todas las edades con canulas de traqueostomia sin globo
o VNI por mascarilla (20). En caso de VNI deben usarse mo-
dos ventilatorios binivelados que aseguren la ventilacion con
una FR de respaldo, las modalidades hibridas (AVAPS, iVAPS)
también son estrategias ventilatorias opcionales, que se han
usado con éxito en nifos con CCHS (4,9,16,17). Al respecto
hay poco descrito en nifios con ROHHAD, casos aislados re-
portan con éxito el tratamiento de la hipoventilacion alveolar
utilizando AVAPS (42).

La transicion de ventilacion invasiva por traqueosto-
mia a VNI, ocurre principalmente en pacientes con fenotipos
leves de CCHS que ventilan adecuadamente durante la vigilia
(17,18,43); sin embargo hasta la fecha no existen indicacio-
nes concretas sobre el momento 6ptimo para la transicion,
porque es una opcion que esta muy vinculada a las caracte-
risticas propias de cada paciente y su entorno familiar; pero
culminar un programa de decanulacion antes de la adoles-
cencia puede ser una buena opcion (41,44). Aungue se han
reportado casos aislados de éxito donde se logra la transicion
a edades mas tempranas (3 afios), enfatizando que todo caso
debe ser analizado de manera personalizada (18).

Recientemente se publicé un programa de decanu-
lacion en nifios con CCHS, donde proponen un algoritmo de
transicion, el programa se inicié a la edad media de 8.9 afos,
se propuso realizar PSG nocturna con capnografia integrada,
primero para verificar estabilidad respiratoria con la ventila-
cién mecanica invasiva, en una segunda ocasion para esta-
blecer la configuracion inicial de la VNI 'y detectar la presencia
de AOS; y finalmente 48 horas después de la extraccion de

Figura 2. Protocolo de decanulacion de traqueostomia a VNI en pacientes con hipoventilacion central congénita

Los pacientes que ingresen al programa deben cumplir los siguientes requisitos:

Estado de conciencia normal

Reflejo de la tos intacto y manejo adecuado de secreciones respiratorias

Necesidad de aspiracién traqueal menor o igual a 1 vez/dia

Oclusién de la canula de traqueostomia tolerado durante el dia

Dependencia del ventilador solo durante la noche

Integridad de las vias aéreas superiores e inferiores evaluado por broncoscopia

Motivacién del paciente y la familia

¥

Polisomnografia durante VMI
Polisomnografia durante VNI

v

Evaluacién periddica de la ventilacién durante la VNI nocturna

v
Extraccion de la canula de tragueostomia
v

Cierre de la fistula trdquea-cutdnea
Polisomnografia durante la VNI

v

Evaluacion anual de la ventilacién durante la VNI nocturna

«——— Proceso de decanulacién

VMI: Ventilacion mecénica invasiva; VNI: Ventilacion no invasiva.

Indicacién de aumentar progresivamente la duracién
de la VNI nocturna, de acuerdo a tolerancia

Evaluacién trimestral
A los 12 meses desde el inicio del programa, de
preferencia en primavera, monitorizacién de los signos

vitales y los pardmetros ventilatorios 48 horas después
de la extraccion de la canula

12 meses después

Adaptado de Paglietti et al “"
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la canula, durante la VNI, antes del alta hospitalaria para ve-
rificar un adecuado intercambio de gases. La decanulacion
se produjo 12 meses después y ningun paciente necesitd
la reintroduccion de la canula traqueal en un seguimiento a
corto o largo plazo (Figura 2) (41). En relacion a ROHHAD, la
transicion a VNI puede lograrse en nifios mayores, siempre y
cuando el nifio logre tolerarlo (42). Actualmente no se dispo-
nen de protocolos de decanulacion para nifios con ROHHAD,
sin embargo el protocolo descrito para nifios con CCHS, po-
drian ser aplicados (41,42).

Estimulacion diafragmatica (ED): Se ha utilizado
durante mas de cuatro décadas en lactantes y nifios e impli-
ca la estimulacion eléctrica del nervio frénico, utilizando al
diafragma como una bomba respiratoria (17,19,45). El mayor
beneficio es para los niflos mayores de 1 afo, que sean de-
pendientes del ventilador a tiempo completo, pudiendo usar
la ED durante el dia, otorgandoles un poco de independencia
y movilidad (20). También es una buena estrategia para aque-
llos nifios que requieren ventilacion so6lo durante la noche
(4,9,16), en ésta situacion la ED podria ser el unico trata-
miento de soporte, incluso, si el nifio recibe ventilacion noc-
tura por traqueostomia, la decanulacion traqueal es posible
(21,46) entre los 6 y 12 afios de edad (20). Diep B. y cols.
describieron un protocolo de decanulacion que fue realizado
en 14 pacientes con CCHS, de los cuales 11 fueron decanu-
lados con éxito a ED (Figura 3) (45).

La ED requiere la implantacion quirdrgica de elec-
trédos en los nervios frénicos bilaterales, la estimulacion se
inicia 4-6 semanas después de la implantacion quirtrgica

(1,9,16,19), toma 2-3 meses establecer la estimulacion
completa para su uso nocturno (9,16,17). El tiempo de uso
esta limitada a 12—16 horas/dia (3,19). Los candidatos a este
dispositivo deben tener funcion diafragmatica normal, ner-
vios frénicos integros y ausencia de enfermedad pulmonar
(1). Una desventaja de la ED sin traqueostomia es el riesgo de
AOS, que puede ocurrir debido a la contraccion del diafragma
sin contraccion concomitante de los musculos de la via aérea
superior (VAS) (21,43), sin embargo la AOS puede resolverse
modificando la configuracion del marcapasos, reduciendo asi
la presion negativa intraluminal impuesta en la VAS (45,46).

Para la implantacion y seguimiento del marcapasos
diafragmatico se requiere de un equipo quirdrgico con gran
experiencia en el manejo de éstos dispositivos; ademas de un
equipo clinico experimentado en las evaluaciones periddicas
para la titulacion de la configuracion del marcapasos en un
laboratorio del suefio que garanticen una adecuda oxigena-
cion y ventilacion (17,21). Esto puede ser un desafio, ya que
muchos laboratorios del suefio no monitorean el PETCO, y no
tienen experiencia en el ajuste del marcapasos de diafragma.
Existen centros especializados en CCHS con gran experiencia
en ED que estan disponibles para el manejo o consulta de
estos pacientes (17,43). En relacion a ROHHAD la experiencia
con la ED es muy limitada y no se cuenta con recomendacio-
nes especificas al respecto (22).

Manejo de la DSNA: La mayoria de las manifesta-
ciones pueden tratarse en funcion de los sintomas que pre-
sente el paciente y deben ser derivados a los especialistas
apropiados cuando sea necesario (22). Los TCN generalmente
se resecan quirdrgicamente, sin embargo el plan de trata-

Figura 3. Protocolo de decanulacion de la traqueostomia en pacientes con hipoventilacion central congénita

Los pacientes que ingresen al programa deben cumplir los siguientes requi
AV solo durante la noche
No requieren siestas durante el dia
Curso médico estable, con hospitalizaciones poco frecuentes

sitos:

No requieren AV de tiempo completo durante enfermedades respiratorias agudas
Aceptacién de que la ED no es un método de ventilacién seguro y la intubacién

puede ser necesaria en presencia de una enfermedad grave

Establecer una ventilacién adecuada con ED utilizando una cénula de
traqueostomia abierta durante 23 meses

g Reducir el tamafio de la cdnula de traqueostomia de manera
‘o rogresiva
‘_v.d prog
2
8 Polisomnografia nocturna con ED y canula de traqueostomia ocluida
@
©
% Si Sp0, <95% y PETCO, <40 mmHg Considerar O, suplementario mediante canula nasal
2
8 Si hay AOS, considere tres posibilidades y repita el estudio de suefio 3 Disminuir e! VCdela :onﬁgumc-ién del marcapasos del ~
o diafragma, amigdalectomia/adenoidectomia y tratar alergias
a
Si Sp0,> 95% v PETCOz. <40 mmHg y no hay AOS presenten‘ realice Durante la endoscopia, los marcapasos del diafragma se
endoscopia VAS, si es normal, proceda a la decanulacién encienden para verificar ausencia significativa de colapso VAS
y se determina un rango de ajustes de marcapasos que
Observacién hospitalaria durante la noche después de la extraccién eliminen la obstruccién de las VAS, si estuviera presente
de la canula de traqueostomia
AV: Asistencia ventilatoria; ED: Estimulacion diafragméatica; AOS: Apnea obstructiva del suefio; VC: Volumen corriente. Adaptado de Diep et al “9
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miento depende del tipo, tamafio, ubicacion y estadio de los
tumores (22,27). El tratamiento de la EH implica la extirpa-
cion quirtrgica de los segmentos aganglionares del colon,
idealmente en los primeros dias 0 semanas de vida, y la parti-
cipacion intensiva de un equipo con experiencia en el manejo
de EH (3,22).

Manejo de la disfuncion hipotalamica en ROHHAD:
La obesidad es muy dificil de manejar, incluso con dieta y
ejercicio. Se debe tener precaucion con el ejercicio, ya que a
menudo los niflos con ROHHAD son incapaces de satisfacer
las demandas ventilatorias incrementadas que surgen por la
actividad (22). Se debe monitorizar complicaciones espera-
das por la obesidad: esteatohepatitis no alcohdlica, hiperli-
pidemia y diabetes mellitus (4). Las otras manifestaciones
de disfuncion hipotalamica deben estar bajo el control de un
endocrindlogo pediatra, quienes identificaran y trataran las
alteraciones hormonales, el equilibrio hidroelectrolitico, la 0s-
molaridad de la orina/plasma y cualquier otro problema que
surja (22,33).

El tratamiento con inmunomoduladores como inmu-
noglobulinas, ciclofosfamida o rituximab ha mostrado mejoria
de algunos sintomas en casos muy aislados, nada demostra-
do con evidencia (27,42), solo se describe la experiencia de
expertos en casos individuales o pequefnas series de casos.
Se necesitan realizar estudios multicéntricos, dada la baja
incidencia del sindrome, para esclarecer su fisiopatologia y
disefiar su adecuado abordaje terapéutico (27).

CONCLUSIONES

Los trastornos de hipoventilacion central del suefio
en pediatria son poco frecuentes y hasta la fecha no cuentan
con un tratamiento especifico. Cuando se presentan, repercu-
ten gravemente a nivel cardioldgico, neuroldgico y pulmonar,
si no son diagnosticados y tratados oportunamente. El manejo
de éstos trastornos es multidisciplinario, requiere de un equi-
po médico con muchas especialidades, por la amplia variedad
de sistemas y 6rganos comprometidos. La ventilacion meca-
nica es el pilar fundamental del tratamiento, debe ser iniciada
lo mas tempranamente posible, para garantizar una adecuada
oxigenacion y ventilacion durante el suefio y vigilia, evitando
asi complicaciones a futuro y mejorando la calidad de vida de
estos nifios.
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