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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El Sindrome de Hipoventilacién Central Congénito (SHCC) es una
patologia infrecuente, autosdmica dominante. Se confirma secuen-
ciando el gen PHOX2B. Su severidad es variable, dependiendo del
numero de repeticiones, con presentacién clinica como muerte si-
bita e hipoventilacién central, con necesidad de ventilacién meca-
nica invasiva VMI parcial o total. El proceso de alta se dificulta por
el requerimiento de una traqueostomia para VMI prolongada. La
confirmacién neonatal permite un manejo integral precoz en una
enfermedad potencialmente letal.

Resumen

El Sindrome de Hipoventilacién Central Congénito (SHCC) es una condicién genética infrecuente
que afecta el sistema nervioso auténomo y centro respiratorio por mutaciones en el gen PHOX2B,
se asocia a hipoventilacion alveolar durante el suefio y muerte sibita. Requiere tempranamente de
ventilaciéon mecdnica invasiva (VMI). Objetivo: Reportar un caso neonatal tratado exitosamente con
soporte ventilatorio no invasivo (SVNI), evitando la traqueostomia. Caso Clinico: Recién nacido de

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En la presentacién neonatal con hipoventilacién central durante
el sueno, es posible evitar la traqueostomia y establecer el soporte
ventilatorio no invasivo, con buen desarrollo general y psicomotor.
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término, cuya madre utiliza SVNI nocturno por SHCC. Durante el periodo de transicion present6
desaturaciones asociadas a hipercapnia y acidosis respiratoria, sin compromiso pulmonar. Evolucio-
né con hipoventilacion severa durante el suefio, sin esfuerzo respiratorio, saturacion periférica de
oxigeno (SpO,, < 80%, mds acidosis respiratoria. En vigilia presentaba buen esfuerzo respiratorio y
SpO, normales sin asistencia. La presién positiva continua no invasiva en la via aérea y la oxigenote-
rapia empeoraban su condicién al dormir. El SVNI completo con interfaz nasal y presién positiva en
2 niveles, presién inspiratoria/espiratoria 14-16/4 cm H,O, normalizaron la SpO, durante el suefio y
los gases en sangre arterial en vigilia. La secuenciacién del gen PHOX2B confirmd la presencia de una
variante patogénica heterocigota con el genotipo 20/26. A los 2 meses de vida egres6 manteniendo
SVNI con interfaz nasal y PEEP 0, logrando neurodesarrollo adecuado. Conclusiéon: Resaltamos la
importancia del diagndstico genético del SHCC, en neonatos con presentacion clinica de hipoven-
tilacién alveolar temprana, particularmente si existe el antecedente familiar. No conocemos otros
reportes de debut neonatal en que el SVNI evite la VMI, en esta patologia potencialmente letal.

Abstract

Congenital Central Hypoventilation Syndrome (CCHS) is a rare genetic condition affecting the au-
tonomic nervous system and respiratory center due to mutations in the PHOX2B gene, and it is asso-
ciated with alveolar hypoventilation during sleep and sudden death. It requires early invasive mecha-
nical ventilation (IMV). Objective: To report a neonatal case successfully treated with non-invasive
ventilatory support (NVS), avoiding tracheostomy. Clinical Case: Full-term newborn, whose mother
uses nocturnal NVS due to CCHS. During the transition period, she presented desaturations asso-
ciated with hypercapnia and respiratory acidosis, without pulmonary involvement. She developed
severe hypoventilation during sleep, with no respiratory effort, peripheral oxygen saturation (SpO2)
< 80%, plus respiratory acidosis. While awake, she had good respiratory effort and normal SpO2
without assistance. Noninvasive continuous positive airway pressure and oxygen therapy worsened
her condition while sleeping. Complete NVS with nasal interface and bi-level airway positive pres-
sure, inspiratory/expiratory pressure 14-16/4 cm H2O, normalized SpO2 during sleep, and arterial
blood gases while awake. Sequencing of the PHOX2B gene confirmed the presence of a heterozygous
pathogenic variant with the 20/26 genotype. At 2 months of age, she was discharged maintaining NVS
with nasal interface and 0 PEEP, achieving adequate neurodevelopment. Conclusion: We highlight
the importance of genetic diagnosis of CCHS in neonates with clinical presentation of early alveolar
hypoventilation, especially if there is a family history. We are not aware of other reports of neonatal
onset in which NVS prevents IMV, in this potentially lethal pathology.
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Introducciéon

El Sindrome de Hipoventilacién Central Congé-
nito (SHCC) es un trastorno genético infrecuente del
sistema nervioso auténomo con una incidencia esti-
mada de 1 en 200.000 nacidos vivos'. Es causado por
variantes en el gen homeobox 2B (PHOX2B), en el
cromosoma 4p13, que en condiciones normales con-
tiene una secuencia repetida de 20 alaninas en el exén
3% El ndmero de repeticiones en esta secuencia se aso-
cia a la severidad, lo que condiciona del punto de vista
del compromiso del centro respiratorio y la autono-
mia ventilatoria que, mientras mayor sea el nimero de
repeticiones es mds probable la necesidad de soporte
ventilatorio completo noche y dia, particularmente en
los menores de 6 afos’.

La mutacién del gen PHOX2B se hereda de forma
autosémica dominante con penetrancia variable. En el
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90% de los casos ocurre a través de una mutacién de
novo y en el 10% restante se debe a mosaicismo de la
linea germinal con o sin mosaicismo somético’.

Los factores de transcripcion homeobox son ne-
cesarios para la embriogénesis de la cresta neural y
del sistema nervioso auténomo expresdndose en neu-
ronas noradrenérgicas centrales y periféricas, gan-
glios parasimpdticos y simpdticos, neuronas motoras
branquiales y viscerales, asi como neuronas viscero-
sensoriales primarias y secundarias?, por lo que las
alteraciones en el gen PHOX2B pueden alterar simul-
taneamente el desarrollo del sistema nervioso central
y periférico, presentando con frecuencia asociaciéon
del SHCC con enfermedad de Hirschsprung, altera-
ciones de la frecuencia cardiaca, presion arterial, tem-
peratura corporal, regulacion hormonal y reactividad
pupilar®”.

Los pacientes con SHCC pueden debutar en cual-
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quier etapa del ciclo vital, pero generalmente los de
presentacion en el periodo neonatal, tienen un control
respiratorio central alterado y carecen de respuestas
normales a la hipoxemia y la hipercapnia. Esto resul-
ta en una variedad de manifestaciones clinicas, que
incluyen apnea, hipoxemia e hipoventilacién, que se
manifiestan predominantemente durante el suefo vy,
en algunos casos, pueden persistir incluso durante la
vigilia®.

Normalmente, los nifios durante el suefio transi-
cional mantienen un buen control del centro respi-
ratorio con la apropiada integracién de las aferencias
metabdlicas y presiéon parcial de CO,. Sin embargo,
en esta patologia estas aferencias no son leidas, impi-
diendo la generacién del impulso respiratorio (7 y 8)
y al carecer de respuestas objetivas y subjetivas a la hi-
poxemia y la hipoventilacién, no manifiestan signos de
dificultad respiratoria como aleteo nasal, taquipnea y
retracciones tordcicas’.

En estos pacientes, el uso de oxigenoterapia, no
asociado a soporte de la bomba respiratoria, exagera la
hipercapnia y acidosis respiratoria’, pudiendo ser cau-
sal de letalidad. Este hecho es extremadamente com-
plejo, ya que las causas de hipoxemia en los neonatos y
lactantes, generalmente obedecen a causas cardiorres-
piratorias con alta prevalencia de enfermedades del pa-
rénquima pulmonar.

Para mantener rangos adecuados de saturacién de
oxigeno y niveles normales de PCO, todos los pacien-
tes con SHCC van a necesitar diferentes modalidades
de soporte ventilatorio'.

El objetivo de este articulo es reportar el manejo
exitoso de un neonato con SHCC utilizando soporte
ventilatorio no invasivo (SVNI) nasal, evitando asi la
ventilacién mecénica invasiva (VMI) prolongada por
traqueostomia y por tanto procesos de internaciéon y
dependencias mas complejos.

Caso Clinico

Recién nacida de término, 38 semanas de edad ges-
tacional, producto de cesdrea programada, Apgar 8-8,
peso de nacimiento 2.895 g, talla 47 cm, circunferencia
cefélica 34 cm y circunferencia tordcica normal.

Como antecedente familiar relevante, su madre
de 29 anos fue diagnosticada con SHCC, requiriendo
ventilacién mecdnica a través de traqueostomia desde
los 2 afios y posteriormente SVNI con interfase nasal y
presiéon de empuje ajustada a lo largo de su vida. Dado
que su condicién no se asociaba a defecto del comando
ventilatorio durante la vigilia, se realizd cesdrea pro-
gramada sin complicaciones.

Durante el periodo de transicién neonatal, la re-
cién nacida presentd desaturaciones frecuentes. La ga-

CASO CLINICO

sometria arterial evidencié hipercapnia (PaCO, 60-80
mmHg) y acidosis respiratoria (pH < 7,20 con exceso
de base de 8-10). El resto de los pardmetros del medio
interno resultaron normales.

Ingres6 a la unidad de cuidados intensivos neona-
tales del Hospital Clinico San Borja Arriardn, donde
se observé en vigilia un patrén respiratorio normal y
saturacion pulsétil de oxigeno (SpO,) > de 95%, hi-
potonia central leve, con mejoria progresiva a un tono
normal. Durante la transicién de vigilia a suefo, pre-
sentaba una respiracién muy superficial, no asociada
a aumento del trabajo respiratorio, quejido o estridor,
con desaturacién progresiva, SpO, < 85%, que em-
peoraba con la administracién de oxigeno sin SVNI,
con gases sanguineos a través de catéter umbilical en el
rango anteriormente descrito. Al profundizar el sueno,
la SpO2 tendia a estabilizarse entre 85-90% con pre-
sién positiva continua en la via aérea (CPAP) usando
presién positiva al final de la espiracién (PEEP) 6-7
c¢mH20 administrada con mdscara nasal alternada con
cénula binasal corta, sin normalizar la gasometria ar-
terial.

A las 36 horas de vida, se cambié a modalidad de
SVNI, desde CPAP ciclado, usando presién inspirato-
ria (PIP) de 14-16 cm de H,O y PEEP de 4 cm de H,0,
con mascara nasal como interfaz, normalizando la oxi-
genaci6on durante el suefio y la gasometria en suefio y
vigilia.

Ante la alta sospecha de SHCC, se realizé secuen-
ciacion del gen PHOX2B, confirmando una variante
patogénica heterocigota con genotipo 20/26 alos 7 dias
de vida. Se complet? el estudio con ecografia cerebral,
ecocardiograma y Holter de ritmo de 24 horas, todos
normales. Se desestim¢ la necesidad de estudios espe-
cializados del suenio dado el diagnéstico confirmado y
el requerimiento urgente de SVNI completo durante
el suefio. Fue evaluada por un equipo multidisciplina-
rio incluyendo cardiélogos, neurélogos especialistas
en suefio, neumologos, fonoaudidlogos, pediatra y
kinesiélogo de hospitalizacién domiciliaria experto en
SVNI prolongado.

Después del mes de vida se traslad6 a una unidad de
menor complejidad para mantener en SVNI durante el
suefio completo, es decir con la adecuada presion de
empuje que permita la completa normalizacién de la
monitorizacién no invasiva de la linea de SpO, > 90%
al dormir, y la completa normalizacién de los gases
sanguineos en vigilia incluyendo el exceso de base. Se
utiliz6 un ventilador hibrido de uso domiciliario mar-
ca Philips, Trilogy EVOM® con circuito monorrama y
valvula exhalatoria externa para entrega de PEEP = 0
cm H,O y presién de empuje de 14-16 cm H,O, en mo-
dalidad presion control, asistida controlada (PC/AC)
con frecuencias respiratorias de 30 por minuto y tiem-
po inspiratorio de 0,7 segundo.
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Present6 una evolucién satisfactoria, sin complica-
ciones por lo que egresé a hospitalizacién domiciliaria
con la misma programacién de SVNI nasal s6lo al dor-
mir. A los 7 meses de vida, clinicamente se constatd
un evidente desarrollo psicomotor y neurocognitivo
normales, sin requerir hospitalizaciones por eventos
de ningun tipo.

Discusion

Este caso clinico presenta informacién relevante
sobre el uso del SVNI en un paciente con debut neo-
natal de SHCC, diagnosticado en base al antecedente
materno y el estudio genético compatible. Se logré evi-
tar el uso de VMI y traqueostomia para establecer ven-
tilacién mecanica prolongada, que suele indicarse tan
pronto como sea técnicamente posible en estos casos'’.

El 90% de los casos de SHCC se produce por va-
riantes con expansién de la secuencia normal de 20
repeticiones de alanina a 24-33 repeticiones, que pro-
ducen genotipos de 20/24 a 20/33'. En este paciente,
la confirmacién de 6 repeticiones de alanina se asocia
tipicamente a la necesidad de VMI parcial durante el
suefio*

Otras manifestaciones de desregulacién multior-
génica derivadas de las células de las crestas neurales,
como enfermedad de Hirschsprung y alteraciones car-
diovasculares, no se han presentado en el seguimien-
to del caso®, posiblemente por vincularse a variantes
menos comunes con fenotipos mds graves que requie-
ren ventilacidbn mecdnica prolongada. Sin embargo,
el seguimiento a largo plazo requerird descartar acti-
vamente trastornos del sistema nervioso auténomo y
manifestaciones tardias de las crestopatias® .

Se descarté hipoventilacién de otro origen, como
patologia estructural y adquirida del sistema nervioso
central, obstruccién de vias respiratorias superiores y
compromiso del parénquima pulmonar, previo a la
confirmacién genética. La disponibilidad temprana
de este estudio permitié evitar estudios especializados
del suefio, como la polisomnografia, para verificar la
hipoventilacién durante el suefio, la nula respuesta a
la hipercapnia y el empeoramiento con la oxigenote-
rapia, caracteristicos de esta condicién'*'®. Ademds,
la correccién de la hipoventilacién con SVNT hizo in-
necesario suspender el soporte para confirmar estos
trastornos.

La estrategia ventilatoria no invasiva, definida
como SVNI completo, se diferencia de las estrategias
habituales de asistencia ventilatoria no invasiva, que
utilizan presiones de empuje bajas (< 10 cmH,0),
PEEP elevada o limitacién de los volimenes de venti-
lacién, como si la alteracién primaria fuera pulmonar
y no central. Esta definicién de SVNI se utiliza para
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evitar traqueostomizar a pacientes con hipoventilacién
alveolar secundaria a enfermedades neuromusculares
(ENM), incluyendo las de debut muy temprano, como
la atrofia muscular espinal tipo 1'*'%. Es probable que
esta estrategia se adaptara tan bien a las necesidades de
este paciente al corregir la hipoventilacién alveolar por
defecto primario del impulso respiratorio, que en las
ENM se produce por la hipercapnia y el defecto de la
bomba respiratoria.

El objetivo del SVNI fue lograr una oxigenacién
normal (SpO2 > 95%) y normocapnia (PCO2 35-45
mmHg), de la misma manera que se ha descrito con los
manejos tradicionales de ventilacién con interfaces in-
vasivas'>”. En esta paciente, se cambi6 de una configu-
racién bi-level con circuito pasivo a un circuito activo
con vélvula espiratoria externa, PEEP = 0 cmH,0, op-
timizando la presién de empuje y minimizando la fuga
no intencional, utilizando una programacién PC/AC.
Es probable que la titulacién mediante exdmenes de
tendencia no invasiva como la oxicapnografia permita
corregir de mejor manera la hipoventilacién. Lamen-
tablemente, no se conté con este recurso, por lo que
se recurrio a estudios de tendencia de SpO2 durante el
suefio y gases sanguineos.

Es destacable que esta paciente se ha mantenido
exclusivamente con SVNI durante el suefio, a diferen-
cia de lo que habitualmente ocurre en SHCC, donde
se requiere ventilacién asistida durante todo el dia o
s6lo nocturna, generalmente hasta los 6 afos a través
de una traqueostomia’®. A esta edad, algunos pacien-
tes pueden beneficiarse de marcapasos diafragmaticos,
pero sin necesariamente poder ser decanulados y los de
menor severidad pueden hacer la transicién a ventila-
ci6én no invasiva s6lo nocturna®.

En los pacientes manejados con VMI, los riesgos
vinculados a la cdnula de traqueostomia son altos por
desconexiéon accidental, obstruccién, decanulacidn,
neumontias y dano de la via aérea. Estos pacientes tie-
nen un alto nivel de dependencia y el egreso hospita-
lario precoz es poco probable. En este caso, el curso
evolutivo ha demostrado que el SVNI fue efectivo y efi-
ciente, permitiendo el manejo en el hogar, con super-
visién de una unidad especializada en hospitalizacién
domiciliaria del sistema publico, donde los cuidados
directos son entregados por su madre, también usuaria
de SVNL

Algunos lactantes con presentacién neonatal de
SHCC han recibido ventilacién con mascarilla sin
traqueostomia. Migliori publicé su experiencia en el
manejo de 2 lactantes que iniciaron SVNI a los 53 y
31 dias, ventilados exitosamente con un dispositivo
de presién positiva de dos niveles con interfaz nasal®’.
Paglietti y cols. reportaron el caso de un lactante con
antecedente de enfermedad de Hirschsprung y apneas,
en el que se confirmoé con estudio genético SHCCy que
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se manejo exitosamente con SVNI*2. Tibballs y cols. re-
portaron otro caso de un neonato con diagndstico ge-
nético confirmado, extubado a las 6 semanas de vida a
ventilacién con madscara y bi-level, logrando PaCO, de
40-55 mmHg, sin describir su programacién®. Estos se
diferencian del presente, en que el uso de programa-
cién completa de SVNI comenzé exitosamente desde
la primera semana de vida.

Conclusion

Se presenta un caso de un neonato portador de
SHCC confirmado genéticamente, en el que uso del
SVNI durante el suefio en programacién completa,
demostrd ser efectivo en evitar la necesidad de VMI,
permitiendo un desarrollo satisfactorio. El manejo
precoz, por equipos interdisciplinarios, puede facilitar
la transicién al hogar, en esta patologia poco frecuente,
amenazante de la vida y de alta carga sanitaria.
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Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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