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Haddad syndrome: a case report and 
literature review.
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Abstract

Haddad syndrome is a genetic disease with autosomal dominant 
transmission result of a mutation in the genes that regulate migration 
and differentiation of neural crest cells during pregnancy. Children 
with Haddad syndrome begin with hypoxia that develops in the first 
few hours of birth and intestinal transit problems in the subsequent 
days. Diagnosis should be made by integrating the clinical manifesta-
tions and confirmation by genetic analysis of the gene PHOX2B. The 
treatment of children with Haddad syndrome is focused on providing 
adequate control of hypoxia through mechanical ventilation for life, 
colostomy or colon selective surgery, continuous monitoring of vital 
signs and oxygen saturation and maintain the prophylaxis for comor-
bidities as pneumonia.
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Resumen 

El síndrome de Haddad es una enfermedad de origen genético, de 
transmisión autosómica dominante, resultado de una mutación en 
los genes que regulan la migración y diferenciación de las células 
de la cresta neural durante la gestación. Los niños con síndrome de 
Haddad inician con hipoxia que se desarrolla en las primeras horas de 
nacimiento y problemas del tránsito intestinal en los días subsecuentes. 
El diagnóstico debe realizarse por integración de las manifestaciones 
clínicas y la confirmación por análisis molecular del gen PHOX2B. 
El tratamiento de los niños con síndrome de Haddad está enfocado 
en proveer un adecuado control de la hipoxia por medio de venti-
lación mecánica asistida de por vida, colostomía o cirugía selectiva 
del colon, monitorización continua de signos vitales y saturación 
de oxígeno; mantener la profilaxis de enfermedades concomitantes 
como neumonía.

PALABRAS CLAVE: síndrome Haddad, ondina, Hirschsprung, cilio-
patía, neurocristopatía, ausencia de automatismo respiratorio, gen 
PHOX2B.
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INTRODUCCIÓN

Dentro de las patologías neurológicas encon-
tramos a las llamadas neurocristopatías, un 
grupo de procesos con uno o más defectos en el 
crecimiento, diferenciación y migración de las 
células de la cresta neural. Bolande,1 en 1974, 
definió las neurocristopatías como el origen de 
distintos síndromes, entre ellos el síndrome de 
hipoventilación central congénita con megaco-
lon (MIM #209880) también conocido como 
síndrome de Haddad.

La cresta neural sigue un camino específico de 
migración para diferenciarse en los distintos tipos 
celulares, como son las neuronas y la glía, los 
ganglios simpáticos y parasimpáticos, células 
neuroendocrinas, médula adrenal, tejido con-
juntivo ocular, células pigmentadas y cartílago 
facial.2

El síndrome de hipoventilación central congé-
nita es conocido como síndrome de ondina o 
maldición de ondina; esta patología fue descrita 
por primera vez en el año de 1970.3 El síndrome 
de hipoventilación central congénita se define 
como la falta de control automático de la respi-
ración que se presenta desde el nacimiento en 
ausencia de lesión cerebral, pulmonar, cardiaca 
o neuromuscular; no sólo durante el sueño si 
no también despiertos.4 Tiene una incidencia 
aproximada de 1 en 50,000 a 200,000 recién 
nacidos vivos, sin predominio de sexo.5,6 Existen 
aproximadamente 50 enfermedades relaciona-
das con este síndrome, como la enfermedad de 
Hirschsprung, la enfermedad de Crohn, asma, 
arritmias cardiacas, reflujo gastroesofágico, es-
trabismo, hipotiroidismo y depresión.7

La enfermedad de Hirschsprung, también cono-
cida como megacolon congénito agangliónico, 
se caracteriza por la ausencia de células ganglio-
nares en cualquier parte de la pared intestinal. 
Esta ausencia de células ganglionares inhibe el 

peristaltismo normal dando lugar a una obs-
trucción intestinal funcional.4 La enfermedad de 
Hirschsprung se asocia con otras neurocristopa-
tías como el síndrome de neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2 (MEN2) y el síndrome de Shah-
Waardenburg.8

La asociación entre síndrome de hipoventilación 
central congénita y enfermedad de Hirschsprung 
sugiere un origen embriológico común, por un 
defecto de la migración de células de la cresta 
neural.9 Esta combinación se informó por pri-
mera vez por Haddad en 1978 y actualmente 
existen aproximadamente 60 casos reportados 
en la literatura mundial,4 los cuales reflejan la 
poca experiencia que hay para su reconocimien-
to y diagnóstico temprano, al igual que en la 
limitada información que hay sobre estos casos 
alrededor del mundo. Aproximadamente el 20% 
de los casos de se asocia con el desarrollo de 
neuroblastoma o ganglioneuroma.10

REPORTE DE CASO

Recién nacido de 38 semanas de gestación, 
originario y residente de Puebla. Madre de 
34 años originaria de San Martín Texmelucan, 
Puebla, y padre de 36 años originario de Ca-
racas, Venezuela, ambos aparentemente sanos, 
niegan toxicomanías. Producto de la gesta 1/1, 
con adecuado control prenatal, presentó baja 
reserva fetal e infección de vías urinarias en el 
primer y último trimestre. El ultrasonido de la 
sexta semana de gestación detectó hematoma 
peridecidual y baja reserva fetal que se extendió 
durante todo el embarazo a pesar de tener una 
somatometría normal. Contó con doble circular 
de cordón e hipomovilidad fetal que se hizo 
más notable las últimas 12 horas, por lo que se 
realizó cesárea. Al nacimiento presentó APGAR 
7/8, pesó 2,660 g, Silverman 0.

A la exploración física inicial se observó: hi-
potonía muscular generalizada, sin apertura 
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días de vida tuvo convulsiones con parpadeo y 
movimientos clónicos, anisocoria y distensión 
abdominal posterior por lo que se indicó drenaje 
gástrico con sonda. La biometría hemática fue 
normal. Presentaba secreción conjuntival. La 
valoración cardiológica reportó insuficiencia 
tricuspídea y soplo holosistólico, por ello se 
sugirió tratamiento diurético.

A los 27 días de nacido se volvió a intubar por 
presentar acidosis respiratoria y desaturaciones 
secundarias a respiraciones superficiales des-
pués de haber permanecido 4 días extubado; 
continuó sin poder reiniciar la vía enteral por 
distensión abdominal. Hasta esa fecha su peso 
era de 2,680 g. La biometría hemática mostró 
trombocitopenia y leucocitosis. Se cambió ca-
téter a vena yugular interna derecha. Continuó 
con ejercicios de rehabilitación. Se comentó la 
posibilidad de realizar traqueostomía, gastrosto-
mía y funduplicatura.

A los 41 días se reportó cariotipo normal. Du-
rante el día 47 de nacido se le realizó biopsia de 
recto, dando como resultado plexo nervioso sub-
mucoso agangliótico. La prueba de potenciales 
evocados auditivos de tallo reveló desincroniza-
ción de los componentes I, III y V, más evidente 
por debajo del umbral auditivo 60 dB. La prueba 
de potenciales evocados visuales encontró 
moderada dificultad en la reproductibilidad en 
ambos ojos, sobre todo en vigilia.

A los 48 días de vida surgieron nuevamente crisis 
convulsivas, asimetría pupilar, mejoraron los 
movimientos de las extremidades y se registró 
una mayor cantidad de periodos de alerta. Se 
retiró la antibioticoterapia. Se solicitó traslado 
a la ciudad de México. La prueba de colon por 
enema permitió ver que existía recto sigmoides 
con rotación anormal a la derecha de la línea 
media. Días después se realizó una tomografía 
que reportó zonas poco mielinizadas focalizadas 
en puente, mesencéfalo, hipotálamo, núcleos 

espontánea de ojos, llanto débil e intermitente, 
cianosis y saturación de oxígeno de 75% re-
quiriendo oxigenoterapia, pupilas isocóricas, 
paladar íntegro, abdomen blando, peristaltismo, 
reflejo de Moro disminuido, extremidades ínte-
gras, succión y presión presentes.

Durante las primeras 24 horas se indicó ayuno, 
soluciones parenterales, oxigenoterapia, presión 
positiva continua (CPAP) nasal, aminofilina e 
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos. Den-
tro de la unidad cursó con acidosis respiratoria 
compensada y se observó infiltrado bilateral con 
predominio derecho, agregándose cefotaxima, 
ampicilina y difenilhidantoína como neuroprotec-
tor. Se sospechó encefalopatía hipóxico-isquémica 
como causa de la sintomatología. 

A las doce horas de evolución tuvo mejoría y se 
retiró presión positiva nasal, presentó tendencia 
a bradicardias e hiperglucemia 199 mg/dL, por lo 
cual se disminuyó el aporte. Las manifestaciones 
clínicas constaban de periodos de espasticidad 
y crisis convulsivas, apneas y desaturaciones, 
además de llanto débil; se volvió a colocar pre-
sión positiva nasal sin tolerar la vía enteral por 
disminución del peristaltismo.

Se realizó un electrocardiograma que mostraba 
inmadurez cerebral sin actividad paroxística. 
A los 6 días de vida existió mayor deterioro 
respiratorio con apneas y desaturaciones, mala 
perfusión sistémica, retención urinaria y crisis 
convulsivas a pesar de tener presión positiva 
nasal, por lo que se le conectó a ventilación con-
vencional. Surgieron datos de proceso infeccioso 
y coagulación vascular diseminada.

Laboratorio: tiempos de coagulación pro-
longados, fibrinógeno bajo, hiponatremia, 
hipocalcemia, hipoglucemia, hipercalemia, 
leucocitosis con bandemia. A los 8 días de vida 
se reportó TORCH con IgG de rubéola, cito-
megalovirus y toxoplasma positivos. A los 21 



Acta Pediátrica de México

218

2016 julio;37(4) 

lenticular y caudado. Con el análisis de estos 
últimos resultados y por exclusión de otras 
afecciones se llegó al diagnóstico de síndrome 
de Haddad, explicándole a los padres sus con-
secuencias y cuidados.

El paciente es estabilizado, dado de alta y trasla-
dado de regreso a la ciudad de Puebla. Recibió 
atención intradomiciliaria para la cual fue ne-
cesario habilitar una habitación con ventilador 
mecánico, tanque de oxígeno, oxigenoterapia, 
aspirador de secreciones, oximetría de pulso, 
además de contar con el equipo de medicamen-
tos necesarios para su tratamiento.

Los cuidados en el hogar consistían en: ali-
mentación parenteral a base de leche, pulpa 
de verduras o pollo, vitamina D y ácidos grasos 
como estimulantes de la mielina, loperamida 
para el control de la diarrea crónica; topirama-
to, fenitoína y clonazepam para la profilaxis de 
crisis convulsivas.

Fue internado 3 veces por cuadros de neumonía 
y sus complicaciones: anemia, acidosis meta-
bólica, hipocloremia e hiponatremia. Sufrió de 
neumonías frecuentes que fueron tratadas en el 
hogar con la terapia adecuada. Al año de edad 
tiene mejoría en su peso y talla. Es estimulado 
con terapia física y muestra una mejora en su 
motricidad y reflejos. Se programó para cirugía 
intestinal para corregir la enfermedad de Hirschs-
prung a los 2 años de edad. Una semana antes 
de la cirugía programada padeció un cuadro de 
neumonía atípica, se aislaron Pseudomonas en 
cultivo, se mantuvo en antibioticoterapia 4 días 
durante la cual presentó obstrucción intestinal y 
fue ingresado a cirugía reconstructiva de colón 
durante 14 horas. Sobrevivió a la cirugía; sin 
embargo se complicó con sepsis peritoneal y 
hemorragia del tubo digestivo, se requirieron 2 
intervenciones quirúrgicas correctivas, poste-
riormente surgieron trastornos de coagulación 
requiriendo transfusiones.

No mostró mejoría y se complicó con paro 
cardiaco; recibió reanimación cardiaca, desfi-
brilación y adrenalina pero finalmente falleció 
a la edad de 25 meses.

DISCUSIÓN

El defecto principal del síndrome de Haddad 
es un desarrollo anormal de las células ma-
dre serotoninérgicas en el plexo mientérico 
y en áreas de células madre cercanas a los 
centros involucrados con la regulación de la 
respiración.11

En 2006 Dejhalla y sus colaboradores describie-
ron el caso de un recién nacido con síndrome 
de hipoventilación central congénita y enfer-
medad de Hirschsprung, las pruebas genéticas 
mostraron una mutación en el gen PHOX2B4 al 
que se ha implicado en el desarrollo de células 
quimiosensoras del núcleo retrotrapezoide, una 
estructura importante para el mantenimiento del 
automatismo respiratorio.11

EL gen PHOX2B tiene un papel primordial en la 
diferenciación y migración de las células de la 
cresta neural durante el desarrollo embrionario,12 
es por esto que las mutaciones en este gen se 
asocian tanto con el síndrome de hipoventilación 
central congénita como con tumores de estirpe 
neuronal y defectos neurosensoriales.

El gen PHOX2B (Homeobox paire like 2b) se 
encuentra en el cromosoma 4p12 y codifica 
para una proteína de 314 aminoácidos alta-
mente conservados, que contienen repeticiones 
estables de tractos de entre 9 a 20 residuos de 
polialanina.13 En 62-97% de los casos de síndro-
me de Haddad se han identificado mutaciones 
en el gen PHOX2B donde las expansiones 
heterocigotas de 5 a 9 residuos de polialanina 
son las más frecuentes14 y se asocian también 
con enfermedad de Hirschsprung y neuroblas-
toma.11
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En un estudio realizado por Amit Trivedi y su 
grupo, en 2010, mostraron que no hay ninguna 
correlación entre el número de repeticiones de 
alanina y la severidad de la hipoventilación; ade-
más que la expresión clínica de la enfermedad 
es variable en familias con la misma mutación 
en PHOX2B.15 La presencia de neuroblastoma 
en la asociación síndrome de hipoventilación 
central congénita/enfermedad de Hirschsprung 
no está relacionada con la longitud del segmento 
agangliótico.16 Otros genes también han sido 
implicados en el síndrome de Haddad como 
lo reportado en 2004 por Godbole,2 donde 
menciona haber encontrado mutaciones en el 
protooncogen RET y en las vías de señalización 
de la endotelina en dos pacientes.

Es conocido que en el síndrome de hipoven-
tilación central congénita existen alteraciones 
cerebrales tanto funcionales como estructura-
les,17 lo que coincide con lo detectado en este 
paciente; existen casos reportados con pérdida 
neuronal del núcleo reticular,18 arcuato19 y nú-
cleos craneales, incluyendo el núcleo dorsal del 
nervio vago. 

En un estudio realizado en 2006, Berry-Kravis 
y sus colegas revisaron que la enfermedad de 
Hirschsprung y algunos tumores originados en 
la cresta neural suelen asociarse con el síndro-
me de hipoventilación central congénita con 
frecuencia de 6 a 20%.20 Croaker, en 1998, 
mencionó un porcentaje de asociación del sín-
drome de hipoventilación central congénita con 
enfermedad de Hirschsprung de 50% y del 1.5 
para la asociación enfermedad de Hirschsprung 
y síndrome de hipoventilación central congé-
nita.10 Se han reportado aproximadamente 300 
niños que sufren síndrome de hipoventilación 
central congénita,8 pero la relación de éste 
con la enfermedad de Hirschsprung y demás 
sintomatología mencionada es extraordinaria 
con apenas 61 casos encontrados en nuestra 
revisión.

Los niños con síndrome de hipoventilación 
central congénita durante el sueño tienen hi-
percapnia progresiva llegando incluso a tener 
cuadros de hipoxemia. La hipoventilación varía 
en un rango amplio de días y de distintos ciclos 
del sueño. Su ventilación mejora cuando están 
en la etapa de movimiento ocular rápido (REM) 
del sueño y es menor su capacidad ventilatoria 
durante el sueño no REM.21 

En nuestro caso la hipoxia se mantenía durante la 
vigilia y empeoraba durante el sueño o en con-
diciones como fiebre, infección o producción 
excesiva de moco que era resuelta con ventila-
ción asistida. La ventilación se establecía durante 
el día con oxígeno a flujo libre y la presión espi-
ratoria positiva durante el sueño; en especial en 
el profundo o cuando se presentaba neumonía 
o fiebre. Se especula que de no instaurarse ma-
nejo esta enfermedad resulta incompatible con 
la vida por más de 1-2 meses debido a los daños 
severos multiorgánicos producidos por la hipoxia 
y complicaciones como hipertensión pulmonar 
y fallas en las cavidades derechas del corazón.5 
Estos pacientes sufren frecuentemente de neu-
monías, lo que dificulta su situación y la muerte 
de estos pacientes generalmente ocurre durante 
el sueño como consecuencia del progreso de un 
estado prolongado de completa apnea.22

En el síndrome de hipoventilación central con-
génita los receptores en la médula fallan para 
responder a los incrementos de dióxido de car-
bono y ante las disminuciones de los niveles de 
oxígeno en sangre;23 lo anterior era claramente 
observado cuando nuestro paciente era desco-
nectado de la fuente de oxígeno, pues presentaba 
desaturaciones de los niveles de oxígeno en 
cuestión de segundos sin que existiera un me-
canismo compensatorio ni esfuerzo respiratorio.

Además, el paciente tuvo hipoacusia, diaforesis, 
falta de control térmico, convulsiones, hipotonía, 
reflujo gastroesofágico, colon agangliótico y falta 
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de automatismo respiratorio. Si analizamos este 
cuadro clínico podemos detectar que su origen es 
neuronal autónomo; de aspecto simpático como 
la diaforesis, hipotensión y arritmia. Otros como 
anisocoria, defectos de la secreción glandular y 
bradicardia, son de aspecto puramente parasim-
pático.17 Se han identificado, en pacientes con 
síndrome de hipoventilación central congénita, 
arritmias cardiacas, las más predominantes son 
la bradicardia sinusal y la asistolia transitoria,24 

además de episodios de hiperinsulinemia que 
continúan con hipoglucemia.15

El diagnóstico de este padecimiento actualmente 
debe sospecharse por las manifestaciones clíni-
cas en ausencia de historia clínica familiar y se 
confirma con la búsqueda de las mutaciones del 
PHOX2B. Aproximadamente 90% de los casos 
de son de novo. En nuestro probando no existían 
antecedentes familiares con alguna afectación 
relacionada; sin embargo, no se hicieron pruebas 
genéticas o polisomnográficas que lo confirma-
ran, pero al menos los antecedentes clínicos 
excluyeron una presentación familiar.

A pesar de que las pruebas de rutina realizadas 
en embarazadas no permiten detectar esta en-
fermedad, hay que tomar en cuenta la actividad 
fetal como indicador de la integridad del sistema 
nerviosos central, la falta de movimientos vigoro-
sos puede estar relacionada con alteraciones en 
él, disfunciones musculares o diminución de las 
tasas de ventilación a causa de oligohidramnios; 
además de que una anormalidad en el desarrollo 
neural debe sospecharse cuando la frecuencia 
cardiaca permanece no reactiva durante los 
movimientos maternos.25

CONCLUSIONES

Finalmente, podemos concluir que este caso 
ejemplifica el síndrome de Haddad por la pre-
sentación clínica de hipoventilación central 
congénita y enfermedad de Hirschsprung. Éste es 

un trastorno que surge de la falla de la migración 
y diferenciación de las células de la cresta neural 
durante la gestación recientemente relacionada 
con alteraciones en gen PHOX2B, produciendo 
alteraciones de diferente gravedad en funciones 
corporales controladas por el sistema nervioso 
autónomo. Debe considerarse esta afección en 
recién nacidos que mueren precozmente por 
causa desconocida.
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