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RESUMEN

La atrofia muscular espinal, es la principal cau-
sa genética de muerte infantil, caracterizada
por la degeneracién de las neuronas motoras
de la médula espinal y del tronco encefalico,
esto resulta en hipotonia y debilidad muscular.
Sin un tratamiento médico eficaz, el tipo 1 es |a
forma clinica mas grave. Se presenta un caso
con diagndstico de atrofia muscular espinal
tipo 1, con el objetivo de describir los elemen-
tos clinicos, diagnosticos y evolucién de una
paciente con sindrome Werdnig-Hoffmann,
con delecion homocigdtica del exdn 7 del gen
supervivencia de las motoneuronas 1,esta pre-
senta un cuadro de neumonia con insuficiencia
respiratoria a los 11 meses de edad, con des-
enlace fatal. De ahi la importancia de trabajar
con un equipo multidisciplinario, para conside-
rar las necesidades médicas del nifio y respetar
la decision de los padres frente a la situaciéon
de su hijo.

Palabras clave: atrofia muscular espinal, hipo-
tonia muscular, trastornos del neurodesarrollo

ABSTRACT

Spinal muscular atrophy is the leading genetic
cause of infant death. It is characterized by the
degeneration of motor neurons in the spinal
cord and brainstem, resulting in hypotonia and
muscle weakness. Without effective medical
treatment, type 1 is the most severe clinical
form. We present a case diagnosed with spi-
nal muscular atrophy type 1. The objective is
to describe the clinical features, diagnosis, and
outcome of a patient with Werdnig-Hoffmann
syndrome, with a homozygous deletion of exon
7 of the survival gene of motor neurons 1. She
suffered from pneumonia with a respiratory
failure at 11 months of age, with a fatal out-
come. Hence, the importance of working with
a multidisciplinary team to consider the child's
medical needs and respect the parents' deci-
sions regarding their child's situation.

Keywords: muscular atrophy, spinal, muscle
hypotonia, neurodevelopmental disorders
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INTRODUCCION

El sindrome de Werdnig-Hoffmann o atrofia
espinal tipo |, forma parte de las Atrofias Mus-
culares Espinales (AME) que se caracterizan
por la degeneracidn de las neuronas motoras
de la médula espinal y del tronco encefdlico,
esto resulta en hipotonia y debilidad muscular.
Se debe considerar el diagndstico diferencial
con otros trastornos neuromusculares que no
estan asociados con un aumento de Creatina
Quinasa (CK) que se manifiesta como hipoto-
nia infantil o como debilidad de la cintura de
las extremidades que comienza mas tarde en
la vida.22

El tipo |, es la mas grave de las tres formas clini-
cas existentes, tiene caracter hereditario auto-
sdmico recesivo y estd ligado con el brazo largo
del cromosoma cinco, en laregién q11.2-q13.3.
Es ocasionada por deficiencia de una proteina
fundamental para la supervivencia de las mo-
toneuronas, proteina SMN en el gen de super-
vivencia de las neuronas motoras 1 (SMN1).
Los niveles deficientes de este prétido rebajan
la funcidn de las neuronas motoras inferiores,
lo que ocasiona el debilitamiento del conjun-
to de fibras musculares que incluye las estruc-
turas que generan movimiento, tanto de los
miembros superiores e inferiores. Asi mismo,
los musculos de la cara, respiratorios, corazén
y musculos que intervienen en la deglucion.z4

Si bien, la incidencia de esta enfermedad de
forma relativa es baja, se encuentra posicio-
nada como la segunda en frecuencia después
de la fibrosis quistica, entre las enfermedades
genéticas graves, con herencia autosémica re-
cesiva y es la causa mds frecuente de muerte
genética determinada. Tiene una incidencia
estimada de 1/10 000 nacidos vivos y una fre-
cuencia de portadores que oscila entre 1/40 a
1/60.22)

Este sindrome puede iniciarse con manifesta-
ciones clinicas, aun antes del nacimiento, tales
como los pobres movimientos fetales, antes de
los tres o cuatro meses de vida. Los sintomas
son la hipotonia profunda y la paralisis flacida
simétrica, se destaca la ausencia de reflejos
ante estimulos externos (arreflexia) que se tra-
duce por extremidades y tronco blandos, movi-
mientos flojos de brazos y piernas, dificultades
para tragar, reflejo de succién débil y respira-
cion deficiente. La esperanza de vida sin tra-
tamiento (en lo principal soporte ventilatorio)
suele ser de dos afios, debido a la insuficiencia
respiratoria.28

El diagndstico se basa en los antecedentes fa-
miliares, cuadro clinico, biopsia del musculo y
hallazgos de los estudios neurofisioldgicos. La
prueba de diagndstico demuestra en la mayo-
ria de los pacientes, la delecion homocigética
del gen SMN1, en general con la ausencia del
exéon 7 de SMIN1. La prueba alcanza hasta un
95 % de sensibilidad y casi un 100 % de especi-
ficidad.23

No existe un tratamiento médico eficaz para la
atrofia muscular espinal. Sin embargo, desde el

descubrimiento del gen causante de la enfer-
medad, se ha logrado un gran progreso en la
comprension de la patogénesis molecular, esto
ha llevado al desarrollo de opciones de trata-
miento.L32)

El presente articulo tiene como objetivo, des-
cribir los elementos clinicos, diagndsticos vy
evolucidn de una paciente con sindrome Werd-
nig-Hoffmann.

Informacidn del caso.

Lactante femenina mestiza, de 11 meses de
edad, nacida por parto institucional, cesarea,
a las 39.4 semanas de gestacién, peso al nacer
de 2 750 gramos (g), con circunferencia cefa-
lica (cc) de 33 cm, talla 46 cm, circunferencia
toracica 31cm, alta médica a las 72 horas.

Mantiene la lactancia materna exclusiva du-
rante tres meses, a partir de entonces la ma-
dreincorpora a la dieta leche de vaca en polvo,
jugos naturales y a los cinco meses, agrega el
puré de viadas y carne licuado, por la dificultad
para la masticacién y deglucién.

Antecedentes prenatales: madre de 39 afos
de edad, padece de diabetes mellitus tipo Il
compensada y fumadora.Durante el primero
y segundo trimestre, presenta infecciones del
tracto urinario y sepsis vaginal, el tratamiento
se lleva a cabo con cefalosporina de tercera ge-
neracioén y azitromicina.

A los cuatro meses de edad, es remitida a Con-
sulta de Neuropediatria, por presentar altera-
ciones del desarrollo psicomotor, escasa mo-
vilidad de los miembros, no muestra el sostén
cefalico y presenta retardo del neurodesarrollo
con movimientos visuales disminuidos.

Evaluacion diagnéstica y hallazgos clinicos.
Rasgos dismorficos, dado por trastornos neu-
romusculares, hipotonia generalizada, debi-
lidad de los musculos masticatorios y para la
deglucién, arreflexia osteotendinosa, no Ba-
binski, fasciculaciones en la lengua, polipnea
superficial.

Se realiza la coordinacién y se ingresa en el
Servicio de Neurologia del Hospital Pediatrico,
Juan Manuel Marquez, para su estudio, por no
contar con Salas de Neurologia Pediatrica, en la
provincia para su ingreso y estudio. Permanece
ingresada desde el 12 junio del 2019, hasta el
ocho de agosto del 2019, durante la estadia se
le realizan todos los exdmenes complementa-
rios para emitir el diagnéstico definitivo.

Exdamenes complementarios realizados.
-Electromiografia: positiva, afectacion de la
asta anterior de la medula espinal.

-Estudio molecular indirecto, marcadores. De-
lecion homocigodtica del exén 7 del gen SMN1
-Se difiere la biopsia de musculo por ser positi-
vo el estudio molecular.

Diagndstico: atrofia muscular espinal infantil
tipo 1 o enfermedad de Werdnig-Hoffmann.
Trastorno neurodegenerativo monogénico con
herencia autosdémica recesiva CIE 10 G12,
OMIM 253300
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Intervencion terapéutica.

- Medidas higiénicas dietéticas: dieta licuada,
por presentar trastornos en la capacidad deglu-
toria (consecuentes de la debilidad de los mus-
culos de la masticacién y la disfagia).

- Cambios posturales frecuentes, para evitar le-
siones en la piel y broncoaspiraciones.

- Ejercicios de rehabilitacidn: técnicas de esti-
ramiento, ejercicios de movilidad y fisioterapia
tordcica, adaptadas a las necesidades de la pa-
ciente, para mejorar la funcionalidad vy aliviar
los sintomas.

- Educacién a la familia para los ejercicios, cam-
bios posturales y vigilancia de los signos de
alarma.

Seguimiento y resultados.

La paciente en su evolucién y seguimiento, se
observa agravamiento de forma progresiva de
la hipotonia muscular, sin ganancia de habilida-
des en el neurodesarrollo, con cuadros de in-
fecciones respiratorias recurrentes.

Alos 11 meses, con marcada hipotonia y dismi-
nucion de la movilidad, es traida al cuerpo de
guardia del Hospital Docente Materno Infantil
Piti Fajardo, del municipio Gliines, provincia
Mayabeque, por presentar manifestaciones
respiratorias y fiebre de tres dias de evolucién.
Después de ser valorada por el especialista de
guardia, se le realiza un Rayos X de térax (RxT)
donde se evidencian lesiones inflamatorias
y atelectasia en el I6bulo medio e inferior del
pulmén derecho.

Se mantiene en la unidad de apoyo vital con
oxigenoterapia y tratamiento antimicrobiano
con cefalosporina de tercera generacién y van-
comicina, con diagndstico de neumonia grave.
Se organiza traslado a una Unidad de Cuidados
Intensivos Pedidtricos (UCIP) en la capital, por
no existir UCIP en la provincia y en un perio-
do de tres horas evoluciona a una insuficiencia
respiratoria aguda y fallece.

Declaracion ética moral.
Se cumple con los principios fundamentales de
la declaraciéon de Helsinki de 1964, beneficen-
cia y no maleficencia, justicia social o principio
de no discriminacién y principio de autonomia
de decision del paciente.

Se obtiene el consentimiento informado, por
parte de la madre de la paciente, donde se de-
clara que toda informacion es utilizada en be-
neficio de la ciencia y se garantiza la confiden-
cialidad de los datos personales del paciente.
Es aprobado por la Comisidon de Etica y el Con-
sejo Cientifico del hospital.

DISCUSION

La AME es descrita hace 130 ailos, como enti-
dad clinica y se reconoce hasta hoy como la en-
fermedad neuromuscular autosémica recesiva
mas grave en pediatria, con pérdida progresi-
va de las neuronas motoras de la asta anterior
medular y del tronco cerebral. Se caracteriza
en la clinica, por debilidad y atrofia muscular
simétrica progresiva cuya gravedad depende
de la edad de comienzo &2

La AME es uno de los trastornos mas devasta-
dores en la infancia. La incidencia es de uno de
cada 10 mil nacidos vivos, con una frecuencia
de portadores de uno de cada 50. Se ha cal-
culado la incidencia en 1 en 6700 para la AME
tipo 1.

Los pacientes con AME tipo 1 o enfermedad
de Werdnig-Hoffmann representan el 50 % de
todos los tipos de AME. Es la principal causa
genética de muerte infantil, sobre todo en lac-
tantes, debido en lo principal a complicaciones
respiratorias. &

El patrén de herencia se produce cuando am-
bos progenitores de los individuos afectados
por la enfermedad son portadores heterocigo-
tos y una cuarta parte de los hijos de dos he-
terocigotos, seran homocigotos no afectados.
En ocasiones, los heterocigotos pueden ma-
nifestar un fenotipo suave, esto se denomina
herencia semidominante y solo es detectable
con técnicas de fenotipificacién sofisticada y
sensible. La herencia cuasidominante, con un
riesgo de recurrencia del 50 % se da cuando un
homocigoto afectado se empareja con un he-
terocigoto.l!

Existen biomarcadores especificos de AME me-
dibles en sangre y liquido cefalorraquideo que
permiten conocer el grado de actividad o gra-
vedad de la enfermedad. Estos biomarcadores
son de utilidad para monitorear la efectividad
de los tratamientos aplicados a los pacientes
con AME.Z2.10

En la provincia Mayabeque, se tiene una Con-
sulta externa de Neuropediatria; pero no se
cuenta con Salas de Neurologia Pediatrica, no
se disponen de los medios diagndsticos y se de-
cide, la interconsulta con el Hospital Pediatrico
Juan Manuel Marquez, situado en la provincia
de La Habana, para la realizacién del estudio
molecular indirecto, donde los resultados de
los marcadores arrojan la delecion homocigo-
tica del exdon 7 del gen SMN1. Esta es la forma
mas grave de presentacion de la AME, con alta
mortalidad, como en esta paciente que el cua-
dro clinico empeora de forma progresiva hasta
fallecer.

En un estudio realizado,! en el Servicio de
Neurologia Pediatrica del Centro de Enferme-
dades Neuroldgicas y Nutricionales en Nifios y
Adolescentes (CENNA) de la Ciudad de Quito,
Ecuador, entre octubre de 2020 a octubre de
2021, se evidencia que de los cinco pacientes
estudiados, el 60 % son del sexo femenino,
entre los 11 meses y los 22 meses de edad.
Cuatro de los cinco pacientes requirieren hos-
pitalizacién por complicaciones respiratorias,
tres de ellos demandaron Unidad de Cuidados
Intensivos y dos de los cinco pacientes fallecen
durante el seguimiento. Los resultados genéti-
cos en todos los pacientes son de dos variantes
patogénicas identificadas en SMN1, lo anterior
coincide con lo encontrado en este caso.

El manejo de los pacientes con AME, se limi-
ta al apoyo ventilatorio, nutricional, trauma-
toldgico y de rehabilitacion. En la actualidad,
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existen tratamientos con farmacos especificos
genéticos y no genéticos; pero el apoyo es fun-
damental, en lo especial en el manejo de los
AME, mas graves, en quienes la ventilacién
mecanica invasiva y la gastrostomia son fun-
damentales para mantenerlos en condiciones
estables a mediano y largo plazo.2

El tratamiento en este paciente, se limita a las
medidas higiénicas dietéticas, los ejercicios de
rehabilitaciéon y cambios posturales.

En las Ultimas dos décadas se han investigado
diversos ensayos terapéuticos genéticos y no
genéticos focalizados en mejorar la funcion
de la proteina SMN,Z, Se ha demostrado una
mejoria significativa de la expectativa de vida
y la funciéon motora en estos pacientes, sin em-
bargo, es importante optimizar las capacidades
funcionales existentes para mejorar la calidad
de vida, con la rehabilitacion como un compo-
nente integral.X4

Las intervenciones de rehabilitacion abarcan
una variedad de técnicas como estiramiento,
posicionamiento, ejercicios de movilidad vy fi-
sioterapia toracica, etc. adaptadas a las necesi-
dades individuales del paciente para mejorar la
funcionalidad y aliviar los sintomas. Ademas,
las modalidades fisicas como la estimulacién
eléctrica y la utilizacién de tecnologia de asis-
tencia también desempeiian un papel funda-
mental en la mejora de la calidad de vida de los
pacientes con AM.2l

Ante un paciente con hipotonia y debilidad
muscular se debe considerar el diagndstico di-
ferencial con otros trastornos neuromuscula-
res. Existen otros trastornos neurolégicos que
no estan asociados con un aumento de creati-
na quinasa (CK) y que se manifiestan con hipo-
tonia infantil o como debilidad de la cintura de
las extremidades que comienza mas tarde en
la vida.

La mayor atencidn en estos pacientes es al
diagnéstico temprano y al manejo de la AME.
En el contexto de una enfermedad grave que
causa una discapacidad grave, en pacientes tra-
tados de manera tardia y que puede ser fatal
sin tratamiento, el cribado en los recién naci-
dos parece la mejor solucién para optimizar el
efecto de las terapias innovadoras que modifi-
can el prondstico de los pacientes con AME .22

El prondstico AME tipo |, a corto y mediano pla-
zo, depende de la precocidad del tratamiento,
el cual debe ser permanente en el tiempo. Los
profesionales de la salud deben trabajar juntos
en equipo multidisciplinario y considerar las
continuas necesidades médicas del nifio. Se
debe dar a conocer las experiencias en cada
caso que se presente, concientizar y sobre todo
respetar cada decisién de los padres frente a
la situacién de su hijo.
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