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Presentacion del caso

N ifio de un afio y un mes de edad, con antecedentes de
ser producto de la gesta 3, parto 3, de madre de 25
afos de edad, embarazo normoevolutivo, con control prena-
tal, obtenido por via vaginal, por medio de conduccién de
trabajo de parto por ruptura de membranas de seis horas de
evolucién. Refiere la madre que al nacimiento no lloré,
presentando cianosis generalizada, hipotonia y flacidez. La
madre desconoce si requiri6 maniobras de reanimacion, asi
como resultados de la valoracion Apgar. El nifio fue egresa-
do inmediatamente con la madre. En cuanto al desarrollo
psicomotriz, sostén cefalico a los cuatro meses, sedestacion
a los nueve meses por periodos cortos no mayores de cinco
minutos, no gated, balbuced al afio, ain no camina, no
controla esfinteres y esta iniciando bipedestacion.

Comenz6 con sintomatologia dos meses antes con
periodos de cianosis peribucal intermitente, sin predominio
de horario ni factores desencadenantes. No recibi¢ trata-
miento por resolucién espontanea. Continué con astenia,
adinamia, apatia e indiferencia al medio, somnolencia e
irritabilidad facil, asi como periodos de disnea que llegé a ser
de pequefios esfuerzos, incluso en reposo, por lo que fue
internado en unidad hospitalaria para descartar cardiopatia.
El dia previo a su ingreso presentd cianosis peribucal, sin
datos de disnea o dificultad respiratoria, que remitié espon-
taneamente sin tratamiento médico.

El dia del ingreso presentd pausas respiratorias de
aproximadamente ocho segundos, acompafiadas de flaci-
dez generalizada, palidez++, pérdida del estado de alerta,
desviacion de la mirada hacia arriba, sin respuesta a estimu-
los fisicos ni verbales; hiporreactividad fotomotora y consen-
sual, con soplo holosistdlico audible en foco pulmonar irra-
diado a cuello IV/VI. Térax de forma piramidal, movimientos
de amplexiéon y amplexacion conservados, con entrada y

salida de aire sin fendmenos agregados aparentes. Ruidos
cardiacos ritmicos de buena intensidad, con caracteres
normales, abdomen globoso, blando, depresible, sin hepato
ni esplenomegalias, peristalsis presente; extremidades con
hipotonia e hipotrofia muscular, reflejos osteotendinosos
ausentes, llenado capilar distal de 2 a 3 segundos.

Signos vitales: Frecuencia cardiaca de 136 por minuto,
frecuencia respiratoria de 24 por minuto, saturacion de
oxigeno de 100%, temperatura de 35.9 °C, peso de 8.600 kg.

Estudios de laboratorio: Leucocitos 11 000 K/ul, neutré-
filos 48.8%, linfocitos 49.9%, hemoglobina 13.6 g/dl, hema-
tocrito 42.6%, plaquetas 198 000 K/ul, segmentados 36%,
grupo sanguineo A positivo, VSG 1 mm/h, sodio 142 mmolll,
potasio 4.6 mmol/l, calcio 1.18 mmol/l, glucosa 62 mg/dl,
BUN 11 mg/dI, creatinina 0.5 mg/dl, BUN/creatinina 22, total
CK 113 Ul, CK-Mb 74 UI/I.

El manejo inicial se realiz6 manteniendo ayuno, con
soluciones parenterales a requerimiento, aporte de oxigeno
a flujo libre de 4 litros por minuto, logrando saturacion de
oxigeno de 90 a 97%; prosiguid el control de gasometria,
equilibrio acido-base vy la vigilancia del patrén respiratorio.

La evolucién fue térpida, mostrando el paciente respira-
cién pausada y superficial progresiva durante los siguientes
cinco dias, bradipnea, tiro intercostal, retraccion xifoidea,
cianosis periférica y saturacion de oxigeno menor de 80%;
la gasometria reveld acidosis respiratoria descompensada,
por lo que se decidié practicar intubacién endotraqueal y
manejo ventilatorio asistido (fase Ill de ventilacién), con los
siguientes parametros: PEEP 7, tiempo inspiratorio 0.55, VT
0.095, oxigeno 75 mV, presion pico 27, FIO, 76%. Se
recurrié a la sedorrelajacion con midazolam (100 mcg/kg/
dia) mas ketamina (1 mg/kg/dia) por via intravenosa para el
manejo dinamico, presentando estabilizacion respiratoria.
Durante los siguientes dias y sin datos de descompensa-
cion, se disminuy6 la medicacién para sedorrelajacion hasta
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Atrofia muscular espinal infantil

la suspension completa. Se realizaron dos intentos de retirar
el apoyo ventilatorio sin éxito, persistiendo la respiracion
pausada y superficial, asi como acrocianosis y saturacion
por debajo de 75%.

Ante la disminucion del tono muscular en las extremida-
des y la falta de sedestacion total a pesar de la edad, se
solicité valoracion por parte de los servicios de ortopedia
pediatrica, descartando displasia acetabular, por lo que se
acordo el seguimiento del caso, asi como valoracion para el
manejo mediante estimulacion muscular y rehabilitacion por
parte del servicio de terapia fisica.

El estudio de neuroconduccion sensorial indico laten-
cias, amplitudes y velocidades en parametros normales. Los
estudios de neuroconduccién motora tampoco mostraron
alteraciones. La electromiografia bilateral del musculo del-
toides, primer interéseo derecho, biceps derecho, vasto
lateral bilateral, tibial izquierdo y extensor corto derecho, con
actividad de insercion disminuida, fibrilacion de musculo
vasto lateral derecho y biceps derecho; la contraccion mos-
tré potenciales hifasicos de unidad motora de baja amplitud,
duracién normal y patron de interferencia completa.

El Servicio de Neurologia refiere que de acuerdo con sus
antecedentes y a la presencia de hipotonia muscular, arre-
flexia, hipotrofia muscular generalizada, asi como de fasci-
culaciones en la lengua, se trata de un sindrome hipoténico,
a descartar atrofia espinal progresiva.

La valoracion cardiolégica posterior a EKGF indicé ritmo
sinusal con frecuencia cardiaca de 120 por minuto, situs
solitus, eje P a +45°, eje QRS a +130°, leve crecimiento de
cavidades derechas compatible con la edad. En el rastreo
ecocardiografico no se observan cortocircuitos intracardia-
cos, extracardiacos ni dilatacion de cavidades. Hay concor-
dancia venoatrial, atrioventricular y ventriculoarterial, asi
como de la arteria pulmonar; la aorta es trivalva y el arco
aortico izquierdo es de caracteristicas normales. Por lo
tanto, el corazon es estructuralmente sano.

No se realiz6 biopsia muscular al no disponer la unidad
médica de este tipo de estudios.

Impresion diagnostica: Probable atrofia muscular espi-
nal infantil (Werdnig-Hoffmann) tipo II.

Discusién clinica

Hace mucho tiempo que se conocen la atrofia espinal
pediatrical® definida por “atrofia muscular debida a degene-
racion de las alfamotoneuronas de las astas anteriores de la
médula espinal, etiolégicamente de origen genético”. Su
incidencia es de 1 en 10 mil a 15 mil neonatos, es decir, sigue
en frecuencia a la distrofia muscular de Duchenne. Aunque
los avances en genética permitiran una mejor delimitacion,
por ahora sigue siendo valida la clasificacion en tres grandes
grupos, segun su comienzo y gravedad evolutiva:

e Tipo I, enfermedad de Werdnig-Hoffman, a la que se
consagra el presente apartado. Las primeras descripcio-
nes corresponden a Werdnig (1891) y Hoffman (1893).

e Tipo Il, enfermedad de Fried-Emery.

e Tipo lll, enfermedad de Kugelberg-Welander.
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La tipo Il, de Fried y Emery (1971), se corresponde con
la de Dubowitz (1978). En el tipo I, forma grave, el lactante
no consigue la sedestacion. En el tipo Il, forma intermedia,
el nifio puede sentarse pero no consigue la bipedestacién y
deambulacién. En el tipo Ill, forma leve, es posible que
camine.

Etiopatogenia

Se hereda con caracter autosémico recesivo por mutaciones
alélicas del gen localizado en la regién 5q1 1.2-13.3, lo que
justifica la heterogeneidad clinica. La alteracion génica pro-
duce pérdida progresiva de las neuronas del asta anterior de
la médula y en ocasiones de los nulcleos de los pares
craneales. Son posiblemente dos los genes implicados en el
origen de la enfermedad: NAIP (proteina inhibidora de la
apoptosis neuronal) y SMN (supervivencia de la motoneuro-
na), localizados en la region 13.1 del cromosoma 5.

Sintomatologia

Inspeccion general: Puede comenzar en el periodo prenatal,
ya que la gestante refiere a veces disminucion de los
movimientos fetales. En el periodo neonatal no hay sinto-
mas, puede llamar la atencién la hipotonia y la escasez de
movimientos, comprobando durante la exploracion clinica
debilidad muscular que hace adoptar al lactante una posicion
caracteristica con las extremidades inferiores abiertas y
totalmente apoyadas sobre la cuna; brazos unas veces
levantados en forma de asa por encima de la cabezay otras,
mas precozmente, extendidos en forma paralela al tronco.
Fascies hipomimica, ojos brillantes de mirada alerta, piel
sudorosa o con grasa. Térax: Forma de campanay signos de
debilidad de los musculos intercostales, respiracion de pre-
dominio diafragmatico. Extremidades: Flexion de los dedos
medio y anular, con extension de los restantes por mayor
afectacion parética de los muisculos extensores, mayor
debilidad en brazos y piernas de la musculatura proximal,
fibrilaciones musculares sélo en la lengua; reflejos osteoten-
dinosos abolidos y atrofia muscular. Al avanzar inexorable-
mente el proceso pueden aparecer retracciones, con equi-
nismo, flexion del codo, contractura en aproximacion de la
cadera. Sistema nervioso: Sensibilidad conservada, no hay
alteracion de los esfinteres ni signos de retraso mental o
afectacion sensorial.

Evolucion
Es siempre fatal, con presencia de infecciones respiratorias

0 neumonia de aspiraciéon, muchas veces antes de los 12
meses de edad.

Diagnéstico

El cuadro es tan caracteristico que permite el diagndstico
clinico directo, pero su gravedad obliga a distinguir otros
procesos paréticos, congénitos o de aparicion precoz como
la distrofia muscular congénita, miopatia congénita, miaste-
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nia gravis, distrofia mioténica, poliomielitis precoz, sindrome
de Pena-Shokeir, esclerosis lateral amiotréfica y polineuro-
patia o polirradiculopatia, Guillain-Barré, acrodinia, metabo-
lopatia, enfermedad degenerativa sensitiva y sensitivomotora.

Para cumplir este objetivo y distinguir los otros tipos de
atrofia muscular espinal, especialmente el Il, son obligados
examenes complementarios: enzimas en suero musculares
normales, electromiografia con patrén neurégeno de lesién
de neurona del asta anterior, biopsia muscular, hallazgos
propios de la atrofia muscular neurégena. La resonancia
magnética puede mostrar disminucion del grosor de la
médula, descartando asi otros trastornos como la hidromelia
y la siringomelia. Los estudios genéticos permiten analizar
los marcadores del locus génico citado.

Medidas preventivas

Ante un hijo con enfermedad de Werdnig-Hoffman el 25% de
los hermanos tiene riesgo de padecerla. Con los beneficios
de la genética molecular sera cada vez mas facil predecir a
los portadores y, en su caso, los fetos afectados, precisando
mejor el consejo genético.
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Perspectivas terapéuticas

Por lo ya expuesto, la respuesta al tratamiento es muy
pesimista, limitandose a los cuidados sintométicos y a la
discusion en términos de bioética sobre la aplicacion de los
cuidados intensivos que prolongan la vida.
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