medigraphic Avlemigs

Cir Ciruj 2007,75:119-122

Atrofia espinal tipo I (sindrome de Werdnig-Hoffmann).

Reporte de un caso*
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Resumen

Objetivo: Describir un caso de atrofia muscular espinal tipo |,
también llamada sindrome de Werdnig-Hoffmann.

Caso clinico: Lactante masculino de cinco meses y medio
de edad, que ingreso al servicio de urgencias trasladado de
otro hospital, con diagndstico de neumonia con atelectasia
apical derecha, con pobre evolucion del cuadro. El paciente
presentaba signos y sintomas de insuficiencia respiratoria
aguda, asi como hipotonia generalizada. La auscultacién
mostré estertores crepitantes diseminados e hipotonia de
extremidades. Por la gravedad del compromiso respiratorio,
se decidio su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos en donde fue intubado. La radiografia simple mos-
trd térax estrecho con infiltrado apical derecho y una banda de
atelectasia parahiliar izquierda. Durante los primeros dias de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos no fue posible
la extubacién. Debido a la marcada hipotonia muscular, se
sospechd atrofia muscular espinal y se realizaron biopsia de
musculo y estudio neurofisiolégico, el cual demostrd polineuro-
patia motora axonal y desmielinizante, con fasciculaciones en
lengua y denervacion. Se reporté atrofia fascicular neurogéni-
ca, apoyando el diagndstico con estudio molecular sanguineo
que reveld estado homocigoto para la delecion del exén 7 del
gen SMN-1. Quince dias después del internamiento, el pacien-
te presento severa falla respiratoria y paro cardiorrespiratorio
irreversible a las maniobras de reanimacion.

Conclusidn: La atrofia muscular espinal tipo | es una entidad
rara, sin embargo, el pediatra debe estar familiarizado con
ella, por las graves implicaciones que tiene.

Palabras clave: Enfermedad de Werdnig-Hoffmann, atrofia
muscular espinal, neuropatia.

Summary

Background: We report a case of type | spinal muscular atro-
phy (SMA), also known as Werdnig-Hoffmann disease.
Methods: This was a descriptive case report. The patient was
in the Pediatric Intensive Care Unit of a Medical Center.
Case report: The patient was a 5% year-old male admitted to
the emergency room from another hospital with a diagnosis of
pneumonia with right apical atelectasis and with poor clinical
evolution. The patient showed symptoms of acute respiratory
failure and also generalized muscular weakness. Auscultation
showed disseminated crackles, ronchi and hypotonic limbs. In
view of his respiratory condition he was admitted to the Pedi-
atric Intensive Care Unit and intubated. Chest X-ray showed a
narrow chest with an apical infiltration and a left parahilar
atelectasis. During the first days in the ICU, successful extu-
bation was not possible because the patient showed hypox-
emia and bradycardia. SMA was suspected because of the
general muscular weakness; therefore, biopsy and neurophysi-
ology studies were performed, demonstrating an axonal mo-
tor polyneuropathy with tongue fasciculations and signs of
chronic denervation. The Pathology Service reported neuro-
genic fascicular atrophy and genetic analysis supported the
diagnosis by blood test sampling, revealing a homozygous
state for a deletion on exon 7 of the gene SMN1. Fifteen days
after his admission to the hospital, the patient showed severe
respiratory and heart failure to the CPR maneuvers.
Conclusions: Type 1 SMA is a rare entity with few cases re-
ported in the literature, but it is important for the pediatrician to
be familiar with this disease because of its severe implications.

Key words: Werdnig-Hoffmann disease, spinal muscular at-
rophy, neuropathy.
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Introduccion

Las atrofias musculares espinales (AME) de la infancia son en-
fermedades neuromusculares hereditarias caracterizadas por la
degeneracién de las motoneuronas alfa del asta anterior de la
médula espinal 2

Se conocen tres formas clinicas: el tipo I, o infantil, que es la
forma més grave; el tipo 11, o intermedia, la cual comienza antes
de los dos afios; y el tipo 111, o juvenil, la forma més benigna, en
la cual los pacientes afectados pueden llegar a caminar, aunque
con dificultad. A las dos primeras se les conoce también como
sindrome de Werdnig-Hoffmann tipo I o 11, y a la tercera como
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sindrome de Kugelberg-Welander tipo I11. Todas son formas cli-
nicamente heterogéneas.

El patron de transmision genético de los tres tipos es autoso-
mico recesivo Yy esta ligado con el brazo largo del cromosoma 5
en la region ql11.2-q13.3, lo que sugiere que son producidos por
mutaciones diferentes en el mismo locus. En forma muy frecuente
se describe consanguinidad entre los padres.® La alteracion
genética mas comun es la delecion (pérdida total o parcial del
material genético) y las formas clinicas mas leves de la
enfermedad se asocian con deleciones menores, fundamental-
mente del gen SMN-1.4

La AME I, o sindrome de Werdnig-Hoffmann, es considerada
la segunda enfermedad autosémica recesiva fatal después de la fi-
brosis quistica, con una incidencia estimada de 1/10,000 nacidos
vivos y una frecuencia de portadores que oscila entre 1/40 a 1/60,
que puede iniciar con manifestaciones clinicas atn antes del naci-
miento, como pobres movimientos fetales, o bien, antes de los tres
0 cuatro primeros meses de vida. Las manifestaciones clinicas se
caracterizan por hipotonia, arreflexia, atrofia muscular del tronco y
las extremidades y frecuentemente fasciculaciones de los mdsculos
de la lengua con dificultad para alimentarse. Los nifios afectados
pierden la movilidad muscular aiin de las habilidades motoras pre-
viamente adquiridas, con abduccion de las extremidades, lo que
provoca la posicion de “ancas de rana”. Tienen franca incapacidad
para el sostén cefalico. Cuando hay afeccién de los musculos facia-
les, el nifio tiene una expresion de alerta. El funcionamiento de
esfinteres es normal y existe integridad del sistema sensitivo, inclu-
s0 en los estados terminales de la enfermedad y signos bulbares.57

El diagnéstico se basa en los antecedentes familiares, el cua-
dro clinico, la biopsia de musculo y los hallazgos de los estudios
neurofisiol6gicos como los potenciales evocados somatosensoriales
y motores, las velocidades de conduccidn motoras y sensitivas y
la electromiografia. Se confirma con el estudio cromosémico, el
cual permite, ademas, el diagndstico prenatal a familias en las que
ya existe un hijo previamente afectado, a través del empleo de
marcadores genéticos de la regién del cromosoma 5q.813

La enfermedad no tiene tratamiento, es de caracter progresi-
vo y por lo general culmina con la muerte del menor entre el
primero y segundo afio de vida, debido principalmente a falla
respiratoria o infeccion de repeticidn en vias respiratorias.t48

Caso clinico

Lactante masculino de cinco meses y medio de edad, que ingresé
al Servicio de Urgencias trasladado de otro hospital con diag-
ndstico de neumonia con atelectasia apical derecha, y los siguien-
tes antecedentes de importancia: padre de 29 afios de edad y
madre de 43 afios, aparentemente sanos, no consanguineos. Pro-
ducto a término de la primera gesta, con control médico durante
el embarazo, durante el cual la madre refiere movimientos feta-
les normales; obtenido por parto natural, con Apgar 9/9, con peso

al nacer de 2.9 kilogramos y con talla de 52 cm. Esquema de
vacunacion completo de acuerdo con la edad, alimentacion al
seno materno retirado un mes atrés e inicio de alimentacion con
papillas. La madre refiere que desde el nacimiento el nifio “era
muy blandito” y de llanto muy débil.

El padecimiento se inicié con infeccion de vias respiratorias
superiores caracterizada por rinorrea hialina y congestion nasal,
por lo que fue manejado con antibi6ticos no especificados sin
mostrar mejoria; previo al ingreso hospitalario, se agrego fiebre
de 38 °C manejada con antipiréticos, sin remision, asi como da-
tos de dificultad respiratoria de tres dias de evolucidn, por lo
que se decide internamiento. El nifio fue trasladado a este centro
médico por pobre evolucion del cuadro. A su ingreso al Servicio
de Urgencias, se encontraba alerta, con llanto débil, afebril, con
facies de angustia, palidez de piel y tegumentos, bien hidratado,
sin sostén cefalico y presencia de secrecion hialina, micrognatia
discreta, torax estrecho, quejido respiratorio audible a distancia,
aleteo nasal, retraccion xifoidea, tiraje intercostal.

La auscultacién mostré hipoventilacién de I6bulo superior de-
recho con estertores crepitantes diseminados, ruidos cardiacos de
buena intensidad, aumentados en frecuencia, abdomen sin altera-
ciones aparentes, con hipotonia de extremidades y manos empu-
filadas. Por la gravedad del compromiso respiratorio, se decidié
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos.

La radiografia simple demostré tdrax estrecho con infiltrado
apical derecho y una banda de atelectasia parahiliar izquierda. Los
estudios generales de laboratorio se encontraron dentro de los pa-
rametros normales. Tres dias posteriores al ingreso se realizé la-
vado bronquial y aspiracion para toma de cultivos, los cuales arro-
jaron crecimiento positivo para Klebsiella pneumoniae, por lo que
se inici6 antibioticoterapia. A los seis dias se interconsulta con el
Servicio de Genética por probable displasia ésea de torax y se
obtiene muestra de sangre periférica para estudio molecular; ese
mismo dia es extubado, pero 36 horas después se vuelve a intubar
por desaturacion severa con bradicardia.

A la exploracién llama la atencién la hipotonia, asi como el
deterioro motor, la deformidad en la pared del torax, y las atelec-
tasias frecuentes y cambiantes. Ante la marcada hipotonia, se
realiz biopsia de musculo y estudio neurofisiol6gico, de veloci-
dad en conduccidn motora nerviosa, el cual demostré polineuro-
patia motora axonal y desmielinizante que cursaba con retardo en
la conduccion motora de 20 a 40 % bilateralmente, que afectaba
los nervios de la cintura torécica (figura 1) y pélvica (figura 2),
con velocidades de conduccion periféricas sensitivas normales y
datos de denervacién cronica en lamusculatura explorada. La elec-
tromiografia de lengua demostré abundantes fasciculaciones y al-
gunas ondas agudas positivas durante el reposo.

La biopsia del musculo indic6 atrofia fascicular neurogénica
y confirmé el diagnostico de AME tipo I, junto con el resultado
del estudio molecular sanguineo tomado dias previos que reveld
estado homocigoto para la delecion del exén 7 del gen SMN-1
(figura 3).
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Figura 1. Velocidades de conduccidon motora de nervios medianos derecho e izquierdo, que muestran depresion del voltaje,
dispersion temporal de los componentes y retardo en la velocidad de conduccion de 20 a 40 %.

Con los datos clinicos descritos y los estudios auxiliares, se
establece el diagnostico de AME tipo | o sindrome de Werdnig-
Hoffmann.

Once dias después de su ingreso, se retira por mejoria la asis-
tencia ventilatoria y se decide el egreso a piso. Por pobre succion
le es colocado botén de gastrostomia para apoyo nutricional; tres
dias después el paciente presenta severa falla respiratoria y paro
cardiorrespiratorio irreversible a las maniobras de reanimacién.

Discusion

La AME, o sindrome de Werdning Hoffmann, es la forma cl&si-
ca mas severa de las atrofias musculares espinales infantiles;
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Figura 2. Velocidad de conduccion nerviosa del nervio pero-
neo izquierdo, que muestra neuropatia axonal y desmielini-
zante por depresion del voltaje, alargamiento de la latencia y
retardo en la velocidad de conduccién motora.

generalmente se manifiesta en los primeros seis meses de vida,
como sucedid en este caso.?

En cualquiera de los tres tipos infantiles, el diagndstico de
sospecha es fundamentalmente clinico, aunque es necesario com-
plementar el diagndstico con estudios neurofisiolégicos y biop-
sia de mUsculo.®

La electromiografia demuestra actividad de insercion aumen-
tada (aumento de la irritabilidad de la membrana por denerva-
cién aguda), potenciales de accion durante el reposo, como fas-
ciculaciones en lengua y ondas agudas positivas en casos avan-
zados, asi como pobre reclutamiento, que son el reflejo de la
pérdida de las astas anteriores y datos de denervacion. Las velo-
cidades de conduccién muestran reduccion de la amplitud de
menos de 50 % de la media normal. La disminucién de la veloci-
dad de conduccion motora resulta de la pérdida de los axones de
conduccion rapida. Otro dato importante es que las velocidades
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Figura 3. Delecion del exon 7 del gen SMN-1.
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de conduccion sensitivas son normales. Todas estas caracteristi-
cas fueron encontradas en el paciente. Se ha descrito la utilidad
de los potenciales evocados somatosensoriales y motores, ya que
han demostrado alteraciones en las respuestas somatosensoria-
les tdlamo-corticales, asi como retraso en la conduccion a nivel
central en algunos casos de AME.”

Aunque las AME se consideran patologias que involucran
puramente neuronas motoras del asta anterior y los nucleos infe-
riores de los pares craneales, se han reportado lesiones a nivel de
las astas posteriores, ganglios espinales, vias ascendentes, gan-
glio geniculado lateral y tAlamo.1®

Los estudios electrodiagnésticos permiten establecer el diag-
nostico diferencial entre las atrofias musculares espinales y las
neuropatias congénitas severas, las primeras y las miopatias
metabdlicas congénitas.®

La biopsia muscular demuestra atrofia de fibras musculares
estriadas difusas y se observan fibras aisladas hipertroficas y
atrofia muscular neurogénica.’

El diagnéstico se confirma con el estudio cromosémico, como
en este paciente, ya que la AME tipo | se hereda como un rasgo
genético autosdémico recesivo. Se han localizado dos genes en el
brazo largo del cromosoma 5 (5g11.2-13.3, 13.1): el gen SMN
(supervivencia de la motoneurona) y el NAIP (proteina inhibi-
dora de la apoptosis neuronal), méas frecuente en la atrofia mus-
cular espinal infantil tipo 141011

Se han realizado multiples estudios genéticos moleculares para
aislar el gen o genes que provocan este sindrome, entre ellos, el
analisis de ligamiento con marcadores polimdrficos de la region
del gen de la AME (cromosoma 5q), que brinda la posibilidad de
realizar el diagnéstico molecular y el estudio en familias afecta-
das, constituyendo un método sumamente empleado en el con-
sejo genético a las familias afectadas con AME autosémica re-
cesiva, en quienes el riesgo de recurrencia es de uno en cuatro,
es decir, 25 % en cada embarazo. Para el anélisis de segregacion
alélica se aplica la técnica molecular de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), que permite identificar los cromosomas afec-
tados a través de la obtencidn del genotipo en las familias diag-
nosticadas con los tipos clasicos I, 11, 111.7:10:18

La muestra analizada del paciente mostr6 ausencia del exon
7 correspondiente al gen SMN-1 con integridad del exén 7 del
pseudo gen SMN-2, lo que indica un estado homocigoto para
una delecion que compromete ambos alelos SMN-1, lo cual con-
firma el diagnostico clinico-electrofisioldgico de AME tipo |,
mutacion condicionante de AME en la mayoria de los pacientes
descritos en la literatura mundial.*®

Un aspecto importante fue la identificacion del tipo de muta-
cidn en este paciente, lo que permitira una accion preventiva de
suma importancia al poder realizar diagnéstico prenatal en sub-
secuentes embarazos, ya que al ser una entidad autosémica rece-
siva, ambos padres son portadores de la delecion del exén 7 del
gen SMN-1.

Este caso demuestra la importancia de seguir un criterio diag-
nostico estricto, basado principalmente en los hallazgos de la
historia clinica, el conocimiento de la entidad y la solicitud pre-
cisa y orientada de los diferentes estudios neurofisioldgicos, de
anatomia patoldgica y genéticos para conformar el diagndstico
del paciente y otorgar consejo genético a los padres.
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