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Ateneo de residentes de Clinica Pediatrica HNRG

Seccidn a cargo de Martina Asencio® y Carolina Bullor?
Constanza Peirano®, Luisa Aizaga®, Paula Zuzel?, Maria Victoria Rojas Ortiz¢

Datos personales:
Nombre apellido: DL
Edad: 1 mes 3 semanas
Sexo: Femenino

Procedencia: Villa Santa Rosa, Pilar
Motivo de consulta: Debilidad generalizada
Motivo de internacion: Lactante hipotdnico

Enfermedad actual:

Paciente de 1 mes y 3 semanas de vida que consultd en la guardia del Hospital de
Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez (HNRG) por disminucion de la movilidad progresiva en miembros
superiores que luego se extendio a los inferiores de 20 dias de evolucion. En los Ultimos 5 dias
se agregd dificultad en la succidn y deposiciones desligadas sin sangre, moco ni pus. No refirid

fiebre u otros sintomas asociados.

Antecedentes personales:
Perinatoldgico: Embarazo controlado. Gestas 2, Partos 2. Serologias maternas
negativas. Ecografias sin alteraciones. Movimientos fetales similares al embarazo
previo. Sin exposicion a drogas. Nacida a término (39 semanas), con peso adecuado
para la edad gestacional (3,8 kg). Parto vaginal, en cefalica, distécico con fractura de
clavicula derecha. Apgar 9/10. Alta conjunta a las 48 h. Prueba de Pesquisa Neonatal
normal, otoemisiones acusticas y fondo de ojos ambos dentro de limites normales.
Vacunas: completas para la edad.
Alimentacion: Lactancia materna a libre demanda. No le ofrecieron otros alimentos
ni bebidas.

Antecedentes familiares: ninguno de relevancia.

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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Dinamica familiar: Conviven su madre, su padre y su hermano de 9 afnos en una
casa en Pilar, Provincia de Buenos Aires. Cuentan con agua corriente y pozo ciego. Casa

de material, bafio dentro del hogar.

Examen fisico al ingreso:

Regular estado general. Clinica y hemodindamicamente estable. Afebril. Piel
normocoloreada. Antropometria: Peso 4,450 kg (Pc 10-25). Talla 56 cm (Pc 10). Perimetro
cefalico 37 cm (Pc 3-10).

Facies sin dismorfias. FC: 120 Ipm, silencios libres. FR: 66 rpm, taquipnea. Torax en
campana. Regular mecanica ventilatoria por respiracion superficial, abdominal con tiraje
subcostal. Buena entrada de aire bilateral. Abdomen blando, depresible, indoloro, ruidos
hidroaéreos positivos. Vigil, reactiva, conectada. Responde y se calma con la voz de su madre.
Fija la mirada. Sonrisa social.

Pares craneales: reflejo fotomotor presente y simétrico, facies simétricas,
fasciculaciones linguales, reflejo nauseoso presente, reflejo tusigeno disminuido. Llanto y
succién débiles, esta Ultima se encuentra presente, pero es agotable. Tono muscular: hipotonia
generalizada. En decubito supino miembros inferiores en extension y abduccion (Figura 1).
Ausencia de sostén cefalico. A la suspension ventral presenta forma de U invertida (Figura 2),
mientras que en suspension vertical presenta extension de miembros inferiores y se desliza
entre las manos del examinador (Figura 3). Maniobra de traccidon de supino a sedestacion con
importante retraso cefalico, sin sostén (Figura 4). Fuerza muscular: disminuida 2/5 en 4
miembros. Reflejos osteotendinosos ausentes. Reflejo moro y esgrimista ausentes. Signo de
Babinski y clonus negativos.

Planteos diagndsticos al ingreso
- Infeccién sistema nervioso central (SNC)
- Lesion sistema nervioso central/Encefalopatia
- Enfermedad metabodlica
- Enfermedad de depdsito
- Hipotiroidimo
- Botulismo

- Atrofia muscular espinal

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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Figura 1: Paciente en decUbito supino. Presenta  Figura 2: Maniobra de suspensién ventral. La
extension de cuatro miembros con abduccién paciente cuelga como una U invertida con
completa de miembros inferiores extension de 4 miembros y cabeza.

Figura 3: Maniobra de suspensidn vertical. La Figura 4: Maniobra traccion de miembros

paciente se desliza entre las manos del superiores. No puede realizarse de forma

examinador. completa porque la paciente no tiene sostén
cefalico.

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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Abordaje diagnostico:

Se presenta una paciente de 1 mes y 3 semanas de vida con diagndstico sindrémico
de lactante hipotdnico. Al examen fisico neuroldgico la hipotonia impresionaba de origen
periférico por presentar sensorio conservado (conexion habitual con su madre), fasciculaciones
linguales, sin alteracion de otros pares craneales, con reflejos osteotendinosos ausentes. Se
decidid su internacion para diagnostico etioldgico e iniciar tratamiento.

En primer lugar, se decidié descartar infeccidn de sistema nervioso central, por tratarse

de una emergencia. Para ello se realizaron:

e Estudios de Laboratorio:

Hemograma: glébulos blancos 11 700 mil/mm?3, (formula: neutrofilos 11%/linfocitos
85%)/monocitos 3%/eosindfilos 1%), hemoglobina 16.1 gr/dl, hematocrito 46.3 %,
plaquetas 621 000 mil/mm?. Urea 22 mg/d|, glucemia 106 mg/dl, acido Urico 3.3 mg/dl,
creatinina 0.11 mg/dl, bilirrubina total 1.37 mg/dl, bilirrubina directa 0.49 mg/dl,
creatinfosfokinasa (CPK) 464 UI/L, lactato deshidrogenasa 367 UI/L, GOT 87 UI/L, GPT
89 UI/L, proteina C reactiva <0.6 mg/L. Estado acido base (EAB): pH 7,37/pC0O2 41
mmHg/HCO3 24 mmol/L. Ionograma: sodio 136 mmol/L, potasio 4,6 mmol/L, cloro 103
mmol/L, calcio idnico 1,3 mmol/L, glucemia 102 mg/dl, lactato 1,6 mmol/L.
Coagulograma: TP 113% APTT 39 seg.
Interpretacion laboratorio: trombocitosis. Leve aumento de creatinfosfokinasa y
enzimas hepaticas.

e Hemocultivos x2: negativos.

e Puncién lumbar: Liquido cefalorraquideo (LCR) limpido incoloro. Células 1

(polimorfonucleares 100%), proteinas 39 mg/dl, glucorraquia 44 mg/dl, lactato 1,1

mmol/L. Dentro de limites normales.

Con el resultado de laboratorio sin leucocitosis, con reactantes de fase aguda normales,
citoquimico de LCR sin alteraciones y cultivos (hemocultivos y LCR) negativos se descartd
causa infectologica.

Para evaluar causas de hipotonia de origen central por tratarse de las etiologias

mas frecuentes para la edad de la paciente, se solicitaron:

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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- Encefalopatia/Lesion SNC:
- Ecografia cerebral: No se evidencian imagenes sugestivas de hemorragias ni
calcificaciones. Sin dilataciéon ventricular. Cuerpo calloso presente e integro.
- Tomografia SNC: Dentro de limites normales.
- Angio-Resonancia SNC: Dentro de limites normales, vasos intracerebrales sin

particularidades.

- Enfermedad de Pompe:
- Actividad enzimatica de alfa glucosidasa dentro de limites normales

- Ecocardiograma: Masa ventricular izquierda normal con funcién conservada.

- Enfermedades metabolicas. carnitina total y libre, acilcarnitina, aminoacidos
plasmaticos, amonio, estado acido base con lactico en suero y acidos organicos en

orina dentro de limites normales.
- Hipotiroidismo: Perfil tiroideo dentro de limites normales.

Se realizaron estudios para busqueda etioldgica de hipotonia de causa periférica:
- Laboratorio con CPK levemente aumentada
- Botulismo: Suero de toxina negativa y cultivo en materia fecal negativo
- Atrofia muscular espinal Analisis molecular con técnica de amplificacion de sondas
dependiente de ligandos multiples (MLPA) que presenta delecion exén 7 y 8 del gen
responsable de la produccién de proteina de supervivencia de las neuronas motoras

(SMN) 1 homocigota; sin cambios en el gen SMN 2 con 2 copias. Hallazgo
compatible con atrofia muscular espinal (AME).

Diagndstico: Atrofia muscular espinal tipo I.
Tratamiento: Realiz6 tratamiento intratecal con nusinersen.

Evolucion Clinica:
La paciente recibié en total 2 dosis de nusinersen intratecal con buena tolerancia, sin
efectos adversos. Al presentar hipotonia con succién débil y reflejo tusigeno disminuido, se

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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contraindico la via oral y recibié sus aportes nutricionales a través de una sonda nasogastrica
con buena progresion pondoestatural.

A lo largo de la internacidn, se observé progresion de la enfermedad de base, afectando
principalmente su aparato respiratorio: empeord la mecanica ventilatoria (respiracion
superficial abdominal) y aumento de la frecuencia respiratoria. Se realizd oxicapnografia con
resultado normal, se indicé ventilacion no invasiva en modo BIPAP (dispositivo de presién
positiva binivelada) y kinesioterapia. Durante su internacién presentd mdltiples infecciones
virales de via aérea superior y gastroenteritis aguda. A los 4 meses de vida falleciéd por una

infeccidn respiratoria aguda baja.

Discusion

La hipotonia es la disminucidn de la resistencia al movimiento pasivo, el cual puede o
no acompanarse de debilidad, que es la disminucion del movimiento activo. En la amplia
mayoria de los pacientes, los cuidadores son los que detectan el primer sintoma. El motivo de
consulta puede estar relacionado con los sintomas motores, con el retraso en el
neurodesarrollo o pérdida de pautas ya adquiridas.t Frente a un paciente con hipotonia, el
primer paso es diferenciar el origen de la lesion, ya sea central (SNC) o periférico (asta anterior
de médula espinal, nervio periférico, unién neuromuscular, musculo).? El origen central es el
mas frecuente en un 60 a 80% de los casos. Para ello es fundamental realizar una historia
clinica completa y detallada y un examen fisico general con especial foco en el aspecto
neuroldgico.?

La anamnesis debe incluir antecedentes del embarazo, parto y perinatales: nimero de
controles, enfermedades padecidas durante el mismo, caracteristicas del liquido amnidtico (la
hipotonia disminuye la deglucién del liquido por lo que puede aparecer polihidramnios),
descripcion de los movimientos fetales (interrogar si disminuyeron en algin momento de la
gestacion). Se deben constatar las serologias de los tres trimestres e indagar sobre consumo
de sustancias. Con respecto al parto en particular: valorar el Apgar al nacimiento, si existio
algln trauma durante el mismo por el cual habria que descartar lesién de médula espinal.

Si el paciente requirid internacion en Neonatologia se debe preguntar sobre qué drogas
recibié, ya que el sulfato de magnesio y los aminoglucésidos son posibles etiologias. Las
“TORCH” (infecciones perinatales como toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, virus herpes

simple, sffilis), el hipotiroidismo y la exposicion a drogas licitas o ilicitas son también causa de

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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hipotonia. Ademas, se debe considerar que los pacientes pretérminos tienen un tono
disminuido que resuelve con el tiempo.?2

El momento de la aparicion del sintoma podria orientar el diagndstico. Si es de inicio
intrauterino se debe sospechar hipotonia de origen central; dentro de las primeras 24 horas
del nacimiento se debe descartar sepsis en primera instancia y en segundo lugar causas
metabdlicas; si surgen en las primeras semanas de vida y hay antecedente de trauma durante
el parto pensar en lesidn medular cervical. En cuanto a la progresion de la hipotonia, la de
origen central generalmente no empeora con el tiempo, contrario al origen periférico que
evoluciona dia a dia.?

Los antecedentes familiares son de suma importancia sobre todo se deben pesquisar
enfermedades neuromusculares o metabdlicas.>

En un lactante hipotonico menor de 1 afo, especialmente entre 2 semanas y 6 meses
de vida se debe descartar botulismo del lactante. Esta entidad se origina por ingesta de
esporas, por lo que hay que interrogar sobre consumo de miel o conservas, o sobre
construcciones cercanas al domicilio que generen un movimiento de tierra con esporas.?

Con respecto al examen fisico, inicialmente se debe evaluar el estado general del
paciente. Si se encuentra en mal estado general hay que sospechar causa infectoldgica y
actuar acorde a ello. Si en cambio se encuentra clinicamente estable, se debe evaluar de forma
completa y ordenada para continuar la busqueda etioldgica. Observar la apariencia general del
nifio y sus facies pensando en sindromes genéticos, causa frecuente de hipotonia de origen
central (trisomia 21, 18, 13). Buscar rasgos dismorficos que se asocian a enfermedades
genéticas. Realizar antropometria completa evaluando crecimiento arménico. El aumento de
la frecuencia respiratoria con alteracion de la mecanica ventilatoria hace pensar en miopatias.

Luego de la evaluacion general, se debe realizar el examen neuroldgico completo,
evaluar sensorio, tono, fuerza, reflejos osteotendinosos y reflejos propios de la edad del
paciente. El tono en el lactante se evalla con la inspeccion y con diversas maniobras.

A la inspeccidn en decubito supino el nifio sano presenta posicién en flexién, con angulo
de caderas a 70/90°, en abduccion leve 10/20° con movimientos activos; el paciente
hipotdnico presenta miembros inferiores extendidos, en posicion de rana, con abduccién >20°
(Figura 1). Por otro lado, es necesario llevar a cabo la maniobra de suspension ventral: se

toma al paciente por el abdomen, el nifio sano presenta flexion de 4 miembros con elevacién

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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ligera de cabeza y movimientos activos, pero si se encuentra hipotdnico cuelga como una U
invertida (Figura 2). En la maniobra de suspension vertical se toma al paciente por las axilas:
si el tono se encuentra conservado se sostiene facilmente en las manos del examinador, pero
el nifio con hipotonia tiende a deslizarse (Figura 3). Por ultimo, en la maniobra de traccion de
miembros superiores se debe llevar al paciente de la posicidn de supino a sedestacion
traccionando de los miembros: los pacientes sanos, dependiendo de su edad, acompahan el
movimiento con la cabeza, mientras que los niflos con hipotonia presentan un retraso
importante del craneo (Figura 4).

Una vez evaluado el tono es importante valorar la fuerza muscular, la cual estara
disminuida en causas de origen periférico y puede o no estar afectada en las de origen central.
Los reflejos osteotendinosos estan disminuidos o ausentes en la hipotonia periférica, y estan
presentes en la de origen central. Es relevante buscar signos de liberacion piramidal como
clonus y Babinski, los cuales estan presentes cuando la causa es central.??

La paciente descrita presentaba hipotonia de origen periférico y fasciculaciones
linguales con progresion desde el nacimiento. Luego de su estudio se arriba al diagndstico de
atrofia muscular espinal.

La atrofia muscular espinal (AME) es una patologia neuromuscular degenerativa de
causa genética (autosdmica recesiva). Su incidencia es de 1 paciente afectado en 6 000 a 11
000 nacidos vivos y los portadores son entre 1/38 a 1/70.* La mutacion mas frecuente es la
delecion homocigota del gen SMN-1 en su exon 7 y 8, el cual codifica la proteina SMN (survival
motor neuron). Aun no se han detallado las funciones especificas de la proteina, pero la
ausencia total de la misma es letal. El gen SMN-2 codifica la proteina SMN en menor medida,
la cantidad de proteina generada por este gen correlaciona con la gravedad clinica del
paciente. Hay 4 tipos de AME segun el inicio de los sintomas y su gravedad. Aproximadamente
el 50% de los pacientes son de tipo I, como nuestra paciente. Es el tipo mas grave y de inicio
mas temprano, los pacientes solo logran el sostén cefélico, sin sedestacién, y tienen una
sobrevida a los 2 afos del 68%.*

El cuadro clinico se caracteriza por debilidad global a predominio proximal con
afectacion bulbar y compromiso respiratorio. Los pacientes presentan arreflexia y

fasciculaciones linguales debido a la denervacién.*

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
c. Residente de 1% afio. Terapia Intensiva Pediatrica, HNRG
d. Instructora de Residentes. Medicina Interna Pediatrica, HNRG
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El diagndstico se realiza a través de estudios genéticos, como el MLPA (multiplex
ligation dependent probe amplification) el cual detecta cantidad de genes SMN-1 y SMN-2
(predice severidad). Otros métodos disponibles son PCR y NGS (next generation sequencing).’

El tratamiento de los pacientes se basa en dos pilares: los farmacoldgicos modificadores
de la enfermedad y el seguimiento interdisciplinario de las posibles complicaciones.

Para el tratamiento modificador de la enfermedad existen diversos farmacos que
aumentan la sobrevida, disminuyen los sintomas motores y respiratorios. Su mecanismo de
acciéon se basa en aumentar la produccion de la proteina SMN. El nusinersen es un
oligonucledtido antisentido que permite la inclusién del exén 7 al SMN 2 generando mayor
cantidad de proteina SMN y es de aplicacidn intratecal. Existen otras terapéuticas como el
risdiplam y el onasemnogene abeparvovec.

Es de vital importancia considerar el seguimiento interdisciplinario con los servicios
de Clinica Pediatrica, Neurologia, Neumonologia (las complicaciones respiratorias son la primer
causa de morbimortalidad), Kinesiologia respiratoria y motora, Ortopedia (presentan
complicaciones dseas como escoliosis y displasia de caderas), Nutricién/Gastroenterologia (por
alteracion en succion-deglucion, reflujo gastroesofagico y constipacion), Cardiologia (existe
mayor riesgo de compromiso cardioldgico en tipo I), Salud mental y Cuidados paliativos para

el acompanamiento familiar.®

Conclusiones:

El lactante hipotdnico es un desafio diagndstico para el pediatra. Puede existir una
demora en el diagndstico debido a la falta de sospecha clinica, y nunca desestimar los signos
referidos por los cuidadores quienes son los que primero detectan el sintoma. Se debe poner
énfasis en realizar una anamnesis completa y dirigida junto a un examen fisico sumamente
detallado, enfocado en diferenciar el origen central o periférico de la hipotonia.

Siempre se debe tener presente la atrofia muscular espinal dentro de los planteos
diagndsticos ya que actualmente la patologia presenta tratamiento modificador de la
enfermedad, que conlleva a un aumento de la sobrevida y de las capacidades motora y
respiratoria. Frente a la sospecha clinica es necesario realizar la derivacién urgente a un

neurdlogo pediatra para realizar el diagndstico etioldgico.

a. Instructora de Residentes de Clinica Pediatrica, CODEI, HNRG
b. Residente de 4% afio. Clinica Pediatrica, HNRG
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