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Resumen
La hipoventilación central alveolar congénita (HCAC), 

antes denominada síndrome de Ondine, es una enfer-

medad poco frecuente, con una incidencia de 1/200 

000 nacimientos y una prevalencia 1/500 000 personas. 

Existe un defecto en el control central de la ventilación, 

no explicado por anormalidades musculares, neuroló-

gicas, cardiológicas o pulmonares. Es de importancia 

un diagnóstico precoz que evite episodios de hipoxia e 

hipercapnia, lo que empobrece el pronóstico. El diagnós-

tico definitivo se realiza mediante la determinación de 

mutaciones en el gen PHOX2B del cromosoma 4p13. Se 

presentan dos integrantes de una misma familia, madre 

e hija, con distinta presentación clínica.  La HCAC es un 

reto diagnóstico. Los casos, sospechosos o confirmados, 

deben ser evaluados en centros de referencia. 

Palabras clave: hipoventilación alveolar central con-

génita, apnea del sueño central, mutación PHOX2B, sín-

drome de Ondine

Abstract 
Ondine syndrome: myth meets reality  

Congenital central alveolar hypoventilation (CCAH), 

previously called Ondine Syndrome, is a rare disease, 

with an incidence of 1/200 000 births and a prevalence 

of 1/500 000. It is a defect in the central control of ven-

tilation, not explained by muscular, neurological, cardio-

logical, or pulmonary abnormalities. Early diagnosis is 

important to avoid episodes of hypoxia and hypercapnia, 

which overshadow the prognosis. The definitive diag-

nosis is made by determining mutations in the PHOX2B 

gene on chromosome 4p13. Two members of the same 

family are presented, mother and daughter with differ-

ent clinical presentations. CCAH is a diagnostic chal-

lenge. Suspected or confirmed cases should be evaluated 

in reference centers.

Key words: congenital central alveolar hypoventila-

tion, PHOX2B mutation, Ondine syndrome

La hipoventilación central alveolar congénita 
(HCAC) o síndrome de Ondine, es una enferme-
dad poco frecuente (Mendelian Inheritance in Man 
(MIM) #209880, ORPHA:661), secundaria a un 
trastorno del sistema nervioso central en el cual 
el control autonómico de la respiración está au-
sente o se encuentra deteriorado en ausencia de 
otra enfermedad del tronco del encéfalo, neuro-
muscular, pulmonar, metabólica o cardíaca que 
lo justifique1. El patrón de herencia es autosómi-
co dominante2-4. Su incidencia es de un caso por 
cada 200 000 nacimientos con una prevalencia 
1/500 000 personas1, 5, 6. Estos pacientes requie-
ren atención multidisciplinaria. Presentamos 
dos casos integrantes de una misma familia, 
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madre e hija con manifestaciones clínicas dis-
tintas atendidos en el Hospital Británico de Bue-
nos Aires.

Caso clínico 1
Mujer de 14 años con retraso madurativo leve y 3 her-

manos fallecidos (a los 2, 5 y 18 meses de vida) por cau-

sa respiratoria (muerte súbita) y su madre (caso 2) recibe 

soporte ventilatorio nocturno no invasivo (VNI) desde el 

2010 por hipoventilación alveolar. Nacida de término sin 

complicaciones perinatológicas. A los seis meses de vida 

estuvo internada en unidad de terapia intensiva (UTI) pe-

diátrica del Hospital Sor María Ludovica, por insuficiencia 

respiratoria con hipoxemia e hipercapnia (tipo II), requi-

riendo transitoriamente asistencia respiratoria mecánica 

invasiva. La gasometría basal matinal mostró; pH: 7. 36, 

PaO2: 73 mmHg, PaCO2: 79 mmHg, HCO3: 32 meq/L, EB: + 

7.1 y SpO2: 96% respirando aire ambiente.

El examen neurológico mostró contenido de concien-

cia conservado, ausencia de déficit neurológicos focales y 

pares craneales normales. 

Estudio de deglución, pHmetría esofágica, biopsia 

muscular y test del sudor, dentro de límites normales. 

Serología negativa para virus de la inmunodeficiencia 

humana. Los potenciales evocados auditivos de tronco 

cerebral mostraron demora bilateral de latencia en onda 

I, de tipo conductivo. Tomografía axial computada de ce-

rebro y tronco cerebral y resonancia de encéfalo sin alte-

raciones. Se descartaron metabolopatías como; porfiria y 

enfermedad de Pompe. La polisomnografia (PSG) informó 

tiempo total de sueño de 5:36 horas, eficiencia de sueño: 

92%, arquitectura del sueño alterada por disminución de 

sueño REM (< 10% del tiempo total de sueño), SpO2 des-

pierta 98%, SpO2 media 92% y mínima de 75%. Desatura-

ción nocturna con tiempo de SpO2 < 90% prolongado (270 

minutos, equivalentes al 80% del tiempo total de sueño), 

aunque sin relación a eventos de apneas del sueño rele-

vantes (índice de apnea e hipopnea: 4 ev/h), ni variaciones 

de la frecuencia cardíaca. Refería cefalea matinal, fatiga, 

episodios de cianosis durante el sueño. La espirometría 

realizada a los 13 años (46 kg) mostró un defecto suges-

tivo de restricción de grado leve (litros/porcentaje [%] del 

predicho); FVC: 2.17 (65%) FEV1: 1.92 (74%), FEV1/FVC 88%, 

LIN: 78%. Radiografía de tórax, y electrocardiograma no 

mostraron anormalidades y el ecocardiograma 2D mos-

tró diámetros cavitarios normales, fracción de eyección 

conservada, sin gradientes anterógrados ni retrógrados 

ni hallazgo de hipertensión pulmonar. Se realizó test de 

apnea voluntaria, apreciándose prolongación del tiempo 

de apnea (77 segundos) y estudio del control central de la 

ventilación por test de re-inhalación (curva P0.1/CO2) que 

permitió evidenciar una pendiente aplanada, sin sensa-

ción de disnea, sugiriendo escasa o nula respuesta del 

centro respiratorio frente a los cambios de CO2.  

La VNI fue iniciada por PaCO2 persistentemente eleva-

da (> 55 mmHg en múltiples mediciones en un periodo de 

6 meses) en el Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, ha-

biendo descartado causas adquiridas de hipoventilación 

alveolar, y tras la sospecha de HCAC (EPAP: 20 cmH2O, 

IPAP: 5 cmH2O y frecuencia de respaldo: 14 ciclos por 

minuto. La PaCO2 durante el seguimiento (tres años) se 

mantuvo debajo de 38 mmHg y los trazados oximétricos 

nocturnos bajo VNI exhibieron SpO2 > mayor 90% en el 

99.4% del tiempo del sueño. El tratamiento de soporte 

ventilatorio nocturno se asoció con mejoría en la calidad 

de sueño subjetiva y la cefalea.

Caso clínico 2
Mujer de 55 años e IMC: 38.1 kg/m2, madre del caso 1. 

Fue derivada al centro integral de enfermedades poco fre-

cuentes (CIEPOF) del Hospital Británico de Buenos Aires, 

en contexto de insuficiencia respiratoria tipo II y compor-

tamiento sugestivo de hipoventilación alveolar central, 

con requerimiento de VNI desde 20107. Tiene dos herma-

nos (uno de ellos fallecido al nacer) y tuvo siete hijos, tres 

de ellos fallecidos (a los 2, 5 y 18 meses de vida) por causas 

respiratorias. Una hija presenta retraso madurativo leve y 

HCAC confirmada (caso 1). Además, padece enfermedad 

de Hashimoto, hipertensión arterial, dislipemia, diabetes 

tipo II y obesidad. Presentó múltiples internaciones en 

UTI y en sala general por episodios de insuficiencia respi-

ratoria con hipercapnia con la siguiente gasometría: pH: 

7.35, PaO2: 94 mmHg, PaCO2: 48.8 mmHg, HCO3: 26 meq/L, 

EB: + 2 y SpO2: 96% respirando aire ambiente. Su examen 

neurológico no mostró hallazgos anormales. 

La PSG mostró desaturación menor a 90% no relacio-

nada con eventos obstructivos en > del 79% de la noche. 

Espirometría actual (litros/porcentaje [%] del predicho) 

mostró; FVC: 2.22 (60%) y FEV1: 2.0 (69%), cociente FEV1/

FVC: 90%, LIN: 73%. Gasometría basal matinal exhibió: pH: 

7.44, PaO2: 67 mmHg, PaCO2: 45 mmHg, HCO3: 25 meq/L y 

SpO2: 96% con aire ambiente. La radiografía de tórax no 

evidenció alteraciones de la caja torácica ni anormali-

dades pleuro-parenquimatosas y el electrocardiograma 

exhibió ritmo sinusal normal. Su resonancia de encéfalo 

mostró leucoaraiosis sin lesiones focales. No se realizó 

test de apnea voluntaria ni curva de P0.1/CO2.

Se realizó estudio molecular de exoma completo me-

diante secuenciación masiva (next generation sequencing 

-NGS-) usando el método de captura SureSelectXT Human 

All Exon V6 (Agilent Technologies). Amplificación clonal y 

secuenciación de las regiones seleccionadas en la plata-
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forma Illumina HiSeq siguiendo la estrategia de paired-

ends. Teniendo en cuenta la información disponible de 

la paciente, el algoritmo diagnóstico utilizado en el es-

tudio consistió en la selección de genes descritos en las 

bases de datos OMIM, HGMD y human phenotype ontology 

(HPO) como genes asociados a enfermedad y el análisis 

de las variantes presentes en genes relacionados con los 

siguientes términos HPO: hypothyroidism (HP:0000821), 

hepatic steatosis (HP:0001397), obesity (HP:0001513), hypo-

ventilation (HP:0002791), verrucae (HP:0200043) y chronic 

gastritis (HP:0005231). También los genes PHOX2B, CHAT, 

AR, CHRNA1, ADAR, CHRNB1, CHRND, CHRNE, COLQ, EDN3, 

GLRA1, MECP2, PHOX2B, RAPSN, RET, SCN4A, SLC6A5, ZEB2. 

Se identificó la variante clasificada como patogénica en el 

gen PHOX2B (NM_003924.3): c.753_767dup; p. (Ala256_Ala-

260dup) en heterocigosis. Esta variante es informada en 

bases de datos de referencia como “variante patogénica” 

dbSNP (rs779557320), ClinVar (ID505021). Este resultado 

confirmó el diagnóstico genético de HCAC, cuadro con un 

patrón de herencia autosómico dominante. 

La paciente del caso 2 firmó consentimiento informa-

do por ella y su hija (caso 1) para la publicación de este 

reporte de casos.

Discusión
El primer caso de HCAC fue descripto por 

Severinghaus y Mitchell en 19628, 9. El término 
“maldición de Ondine” ha sido tomado de la 
obra clásica de Friedrich Heinrich Karl (1777-
1843), “Ondine”, publicada en 1811, en la cual 
la protagonista; una ninfa de agua de mismo 
nombre tenía un amante mortal infiel. Él juró 
a ella que “cada respiración durante la vigilia 
sería un testimonio de su amor”, y al ser testigo 
de su adulterio, ella lo maldijo de forma que, si 
él se quedara dormido, se olvidaría de respirar. 
Finalmente, al dormirse, su respiración se de-
tuvo10. 

Este cuadro es consecuencia de una anoma-
lía del control autonómico de la ventilación y 
un defecto en la sensibilidad al CO2, llevando a 
la hipercapnia e hipoxemia durante el sueño. 
Su fisiopatología no es clara, pero se conside-
ra que se debe a un trastorno en el sensado de 
los quimiorreceptores y en la integración de la 
información a nivel del tronco del encéfalo. Ge-
neralmente los pacientes poseen un adecuado 
control de la ventilación durante la vigilia, pero 
presentan hipoventilación alveolar, frecuencia 
respiratoria normal y respiración superficial 
(bajo volumen corriente) durante el sueño, lo 

que genera aumento de la PaCO2, y disminución 
inversamente proporcional de la PaO2. 

El diagnóstico se basa en el hallazgo de hipo-
ventilación con respuesta ventilatoria atenuada 
o ausente (sensibilidad disminuida a la CO2) con 
hipoxemia secundaria debido a hipoventilación, 
con frecuencia respiratoria normal y volumen 
corriente disminuido durante el sueño (hiper-
capnia nocturna documentada por capnografía) 
y ausencia de otra enfermedad que primaria-
mente pudiera ser responsable de toda la cons-
telación de signos y síntomas (enfermedad pul-
monar obstructiva o restrictiva etc.). A menudo 
se aprecia escasa percepción de asfixia o de dis-
nea (tolerancia y escasa percepción subjetiva)11. 

La capnografía es un método estandarizado 
para identificar hipoventilación durante el sue-
ño. Resulta ser el exponente bioquímico de un 
fenómeno mecánico como lo es la disminución 
en la ventilación alveolar. Las anormalidades 
capnográficas pueden obedecer a las apneas 
del sueño, hipoventilación o combinaciones de 
ambas. Cuando se sospecha hipoventilación es 
una herramienta útil y precoz para identificar 
el trastorno, aunque su hallazgo es inespecífico 
para precisar las causas del mismo.

Con frecuencia se describen apneas de meca-
nismo central en los estudios de sueño de in-
dividuos afectados de HCAC, expresión de ines-
tabilidad del control central de la ventilación, 
aunque no fueron documentadas en nuestras 
dos pacientes.

Ante la sospecha se debe solicitar el estudio 
genético, lo que confirmaría el diagnóstico en la 
gran mayoría de los casos11-13. 

Se identificaron mutaciones en el gen PHOX2B, 
ubicado en el cromosoma 4 (locus 4p13), como 
responsables hasta en el 90% de los pacientes 
con un patrón de herencia autosómico domi-
nante1, 6, 12, 13. Uno de los mecanismos de muta-
ciones identificados con mayor frecuencia para 
el gen PHOX2B es la amplificación de una región 
de alta inestabilidad genómica ubicada en el en 
el exón 3, que normalmente cuenta con 20 re-
siduos aminoacídicos de tipo alanina, incluidas 
duplicaciones que no modifican el marco de lec-
tura, como la identificada en esta familia. Adi-
cionalmente, se ha observado cierta correlación 
genotipo-fenotipo entre el número de repeticio-
nes de la expansión y la gravedad del cuadro, 
como ocurre en otras patologías asociadas a este 

https://hpo.jax.org/browse/term/HP:0000821
https://hpo.jax.org/browse/term/HP:0001397
https://hpo.jax.org/browse/term/HP:0001513
https://hpo.jax.org/browse/term/HP:0002791
https://hpo.jax.org/browse/term/HP:0200043
https://hpo.jax.org/browse/term/HP:0005231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs779557320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/505021/
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mecanismo mutacional. PHOX2B está relaciona-
do con la diferenciación de células de la cresta 
neural y se expresa en el sistema nervioso au-
tónomo central y periférico durante el desarro-
llo embrionario, lo cual explica los síntomas de 
disfunción del sistema nervioso autónomo en 
estos pacientes. Recientemente, se han identi-
ficado mutaciones en otros dos genes, MYO1H y 
LBX1 como la causa del cuadro en dos familias 
consanguíneas con un patrón de herencia auto-
sómico recesivo, y este también puede ser con-
secuencia de mutaciones que alteran proteínas 
en el receptor tirosina quinasa (RET) y la enzima 
convertidora de endotelina 16. 

Las pruebas genéticas para las variantes de 
PHOX2B han llevado, no solo a un mayor diag-
nóstico de recién nacidos con este cuadro (ante 
la confirmación de afección de algún progeni-
tor), sino también a una mayor identificación de 
niños mayores, adolescentes y adultos con pre-
sentaciones clínicas menos graves de esta enfer-
medad13. 

Los neonatos presentan episodios de cianosis 
con apneas y respiraciones superficiales noc-
turnas. Sin diagnóstico apropiado y oportuno, 
pueden desarrollar hipertensión pulmonar e 
insuficiencia cardíaca derecha. En aquellos con 
presentación tardía se puede observar apneas 
centrales del sueño severas, cor pulmonale, con-
vulsiones, retraso en el desarrollo psicomotor 
(como en nuestro primer caso) y riesgos de re-
cuperación retardada de la anestesia6, 11, 14. Con 
relativa frecuencia, se asocia con afectación de 
los plexos mientérico y submucoso del aparato 
digestivo, con reflujo gastroesofágico y consti-
pación pertinaz. Ocasionalmente existe dificul-
tad para la succión y deglución, probablemen-
te secundaria a la propia disfunción del tronco 
del encéfalo. Otras asociaciones frecuentes son 
las anomalías oculares: pupilas mióticas, aniso-
coria, respuesta pobre a la luz, estrabismo (50% 
de los casos), xeroftalmía, oftalmoplejía, etc. En 
20% de los casos se puede asociar con enferme-
dad de Hirschsprung, y en 2% con tumores de 
la cresta neural (ganglioneuromas, neuroblasto-
mas, ganglioneuroblastomas, etc.)6.

El diagnóstico es de exclusión, dado que se 
debe descartar enfermedad del tronco del en-
céfalo (accidentes cerebrovasculares, trauma-
tismos, tumores, malformaciones tipo Arnold 
Chiari), neuromuscular, pulmonar, metabólica, 

cardíaca u otra que pueda explicar la hipoventi-
lación central12. Se debe realizar una evaluación 
de la ventilación espontánea en vigilia y durante 
el sueño (REM y NREM) para lo que la PSG es un 
método útil. 

Se deben descartar otros síndromes de hipo-
ventilación central primaria como el síndrome 
de Prader Willi, disautonomía familiar, y el cua-
dro de obesidad de inicio rápido e hipoventila-
ción con disfunción autonómica e hipotalámica 
(ROHHAD), entre otros6.

Debido a que nuestra segunda paciente era 
adulta y sufría de obesidad, el diagnóstico dife-
rencial incluyó el síndrome de hipoventilación 
- obesidad, el cual debe cumplir con: hipoven-
tilación durante la vigilia (PaCO2 > 45 mmHg), y 
obesidad (índice de masa corporal > 30 kg/m2), 
descartando otras causas de hipoventilación 
central15.  

El tratamiento requiere asegurar una correc-
ta ventilación durante la vigilia y el sueño, para 
lo cual existe diversas modalidades de soporte 
ventilatorio. La ventilación a presión positiva 
por traqueostomía (invasiva) se emplea en in-
fantes, hasta que se logre maduración del apa-
rato respiratorio y del sistema nervioso central. 
Otra modalidad es la ventilación no invasiva con 
presión positiva binivel14. En nuestros casos, la 
VNI a través de máscara nasal, demostró ser un 
método accesible, y bien tolerado. La estimula-
ción diafragmática (marcapasos diafragmático) 
se ha sugerido para casos severos con alta de-
pendencia al soporte ventilatorio. 

Al tratarse de una entidad autosómico do-
minante, con una probabilidad de transmisión 
a la descendencia del 50% para cada nacimien-
to, ante un diagnóstico positivo resulta indis-
pensable realizar asesoramiento genético del 
individuo afectado y sus familiares en riesgo, 
incluidos estudios moleculares en cascada y 
planteando opciones de reducción de riesgo re-
productivo en personas afectadas en edad fértil 
(como diagnóstico prenatal o preimplantatorio).

Un número no determinado de casos de 
muerte súbita de recién nacidos y lactantes po-
drían corresponder a HCAC. Partiendo de una 
mortalidad temprana o morbilidad neurológica 
grave en los sobrevivientes, el diagnóstico opor-
tuno y el tratamiento efectivo puede lograr una 
mejoría dramática de la calidad de vida hasta la 
adultez. En individuos con diagnóstico confir-
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mado, el pronóstico depende de la instauración 
oportuna de tratamiento ventilatorio y de la co-
existencia de tumores neurogénicos o compro-
miso intestinal asociado6, 16.

La HCAC representa un reto diagnóstico para 
el equipo tratante16. Al ser poco frecuente, los 
casos sospechosos o confirmados deben ser 

evaluados periódicamente en centros de refe-
rencia. 
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