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RESUMEN

Se informa el caso de una lactante de 7 meses de edad asistida en el Hospital
Pediatrico “"Pedro Agustin Pérez” de Guantdnamo, diagnosticada con sindrome de
Werdnig-Hoffmann, que inevitablemente evolucioné hacia insuficiencia respiratoria
restrictiva, momento en el cual su vida dependié de un ventilador. Dicha situacion
se logré extender hasta cumplir el afio y nueve meses y medio de vida, resultando
fallido el destete hasta el desenlace fatal. Se revisa literatura especializada
sobre la entidad y se confirma lo poco comin de su aparicion.

Palabras clave. ATROFIA  MUSCULAR ESPINAL/diagnéstico; ATROFIA
MUSCULAR ESPINAL/terapia; ATROFIA MUSCULAR ESPINAL/complicaciones;
ATROFIA MUSCULAR ESPINAL/mortalidad.

INTRODUCCION

Las enfermedades neuromusculares, son trastornos que afectan el sistema
motor y sensorial periférico, excluyendo procesos suprasegmentarios como la
pardlisis cerebral infantil."3

En relacion con la estructura anatomica afectada, pueden agruparse como
enfermedades de la motoneuronas, axonales y de la placa motora®. Dentro del
primer grupo se encuentran las atrofias musculares espinales que son un
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importante grupo de enfermedades paralizantes que pueden afectar a los
individuos de todas las edades y sexo. Forman un amplio espectro clinico
genético, que las distingue en tres grupos de acuerdo con la edad de comienzo
de los signos clinicos y la severidad de la enfermedad.”

La forma infantil mds severa, tipo I, o enfermedad de Werdnig-Hoffmann,
presenta un curso clinico mds o menos homogéneo, que puede comenzar con
manifestaciones antes del nacimiento o antes de los 6 primeros meses de vida,
con deterioro progresivo que culmina con la muerte entre el primer y segundo
afios de vida.®

Estd también el tipo II, forma intermedia, con un comienzo antes de los 2
afos y, el tipo IIT o enfermedad de Kugelber-Welander, son formas
clinicamente heterogéneas.”®

En esta categoria no se incluyen los casos que comienzan entre los 17 y 55

afos, llamados atrofias musculares del adulto y aquellas con un modo de
herencia ligada al cromosoma x, llamadas enfermedad de Kennedy. Las tres
formas fueron localizadas en el mismo /ocus en el cromosoma 5q11.3-13.3 8%

La atrofia muscular espinal (AME) es un frastorno neurodegenerativo
hereditario, causado por la afectacion selectiva de las motoneuronas del asta
anterior de la médula espinal. Dentro de las enfermedades neuromusculares,
los trastornos en el nivel medular suelen desarrollar un cuadro clinico donde los
elementos predominantes son: debilidad muscular, atrofias musculares por
denervacion, disminucién o pérdida de los reflejos musculares, hipotonia y, en
muchos casos, fasciculaciones de la lengua.’

La atrofia muscular espinal de la infancia (AMET) es considerada la segunda
enfermedad autosémica recesiva fatal después de la fibrosis quistica®, con una
incidencia estimada de 1/10 000 nacidos vivos y frecuencia de portadores’ que
oscila para el tipo I entre 1/40 a 1/60.

En el sindrome de Werdnig-Hoffmann la degeneracién progresiva hereditaria
se transmite afectando a todos los grupos étnicos y comenzando desde la vida
fetal haciéndose progresiva en la lactancia e infancia.'*® Evoluciona
inevitablemente a la insuficiencia respiratoria y su diferenciacién clinica
resulta dificil, ya que incluye un grupo mds infrecuente de enfermedades que
se agrupan bajo el término de lactantes fldcidos o hipoténicos.'**?



Sélo un alto indice de sospecha y exclusion de otras entidades nos lleva a
solicitar la biopsia muscular, que es el diagndstico de eleccidn sin perder valor
el estudio genético, donde la prediccion de un feto enfermo utilizando el
método directo de identificaciéon de los genes candidatos resulta un
diagnéstico mds rdpido y exacto para el diagnéstico y brinda la posibilidad de
realizar un consejo genético adecuado.

El andlisis de ligamiento con marcadores polimérficos de la regién, ha
permitido el estudio en familias afectadas. Precisamente fuvo el objetivo de
infroducir en Cuba el diagndstico molecular de la AME, para lo cual se
evaluaron los marcadores del /ocus de la enfermedad: L407, M4, D5S125,
D5S112, D5S127, D5S610, D5S1416, D55107, D5S1356 y D5S557. Para el
andlisis de segregacion alética se aplica la técnica molecular de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), que permite identificar los cromosomas
afectados a través de la obtencion del genotipo en las familias diaghosticadas
con los tipos cldsicos I, IT y ITI.”8%

No existe ningln tratamiento que retrase la progresién de la enfermedad, por
lo que estd basado fundamentalmente en asistir las infecciones respiratorias
intercurrentes y, una vez instalado el distrés, se requiere de soporte
ventilatorio. El prondstico es desfavorable, fallecen en los primeros meses de
vida y mds de las dos terceras partes mueren antes de los 2 afios.”

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de 7 meses, sexo femenino, procedente de drea urbana, antecedentes
de 3 ingresos anteriores por bronquiolitis moderada e hipotonia desde los 2
meses de edad, que acude por presentar manifestaciones catarrales dadas por
obstruccion nasal, secreciones nasales blanquecinas y en horas de la madrugada
comenzo con falta de aire, quejidos, dificultad para alimentarse por lo que se
decide su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos, con la
impresién diagndstica de bronquiolitis moderada y pardlisis cerebral infantil.
Antes de las 24 horas se reconsidera el caso, diaghosticdndosele sindrome de
Werdnig-Hoffmann y bronquiolitis moderada.

Antecedentes patoldgicos personales:

Prenatales:
Gestacion: 2  Parto: 2 Aborto: O
Captacién precoz del embarazo.



No amenaza de aborto.

Asistencia a todas las consultas.

Infeccion del tracto urinario en el primer trimestre del embarazo.
Ingresos por otras patologias: No

No enfermedades crdnicas, ni asociadas al embarazo.

Natales:

Parto eutdcico

Edad gestacional: 40 semanas.

No hizo asfixia, ni cianosis, no oxigenoterapia.
APGAR 9/9

Peso al nacer: 6.1 libras.

Postnatales:

Llanto fuerte.

No ictero, anemia, ni sepsis.
Caida del ombligo al cuarto dia.

Desarrollo psicomotor:
Hipotonia desde lo 2 meses.
Sonrie y sigue los objetos con la vista.

Interrogatorio por sistemas:
Respiratorio: Falta de aire, obstruccién nasal, secreciones nasales blanquecinas
y quejidos.

Examen fisico positivo:

Respiratorio: Disnea con tiraje intercostal, retraccién esternal, aleteo nasal,
quejidos, no cianosis. Murmullo vesicular rudo con estertores sibilantes en
ambos campos pulmonares. Frecuencia respiratoria 72 por minuto.

Sistema nervioso:

Expresion viva muy comunicativa del lenguaje extraverbal.
Posicién de rana, con caderas en abduccion y rodillas flexionadas.
Hipotonia de la musculatura proximal.

Fasciculacién de la lengua.

Estudios al ingreso:
Hemograma completo: Hemoglobina: 12.6 g/L
Leucocitos: 9.6 x 10 L/L (Linfocitosis marcada 0.94)



Eritrosedimentacion: 3 mm/L

Quimica sanguinea:

Glicemia, creatinina, proteinas totales, TGP, en valores normales.

Liquido cefalorraquideo: Normal.

Gasometria: Ph: 7.33 PCO::46  PO::25 Hco 3:24 EB:-1.9 SO0 94
Acidosis respiratoria, con hipoxemia severa.

Radiografia de torax anteroposterior: Imdgenes de edema pulmonar.

Evolucion:
Casi al unisono del ingreso y la realizacién de los complementarios, hace un
cuadro de cianosis distal, tributaria de ventilacion mecdnica.

Se indican en las primeras 24 horas:
Estudios de conduccién nerviosa.
Biopsia de nervio y musculo.

Informe de biopsia: Se aprecia gran nimero de fibras musculares atréficas
afectando todo el fasciculo, atrofia en forma circular que contrasta con fibras
hipertroficas dispersas compatible con atrofia muscular espinal variedad
Werdnig-Hoffmann.

A partir de este momento, cualquier intento de destete resulté fallido.
Presenté en miltiples ocasiones infecciones intrahospitalarias, tratadas segin
protocolo. A los 2 meses de ingreso se le realizé traqueotomia. La gastrostomia
fue necesaria 8 meses después. Al afio y 73 dias de ventilacion mecdnica,
mantenida desde su ingreso, fallece con diagndstico de sindrome de Werdnig-
Hoffmann, insuficiencia respiratoria crénica e infeccién intrahospitalaria.

Diagnéstico diferencial:

Resulta dificil, en él se incluyen enfermedades infrecuentes bajo el término de
lactante fldcido y caracterizadas por hipotonia persistente, por eso solo
mencionaremos algunas, como son:

1.- Enfermedades de médula espinal (traumatismos).

2.- Trastornos del sistema nervioso central (ataxia cerebelosa, kernicterus,
cromosopatias, neurolipidosis).

3.- Enfermedad del nervio periférico (Guillain-Barré, neuropatia sensorial
congénita).

4.- Enfermedades de la unién neuromuscular (miastenia gravis'y botulismo).



5.- Miopatias (distrofia muscular congénita, distrofia miotdnica, enfermedad
de Pompe).

DISCUSION DEL CASO

Se presenta el caso de una entidad, que de acuerdo con la informacién
nacional e internacional, es muy rara. En nuestro medio sélo se ha notificado 1
caso en la provincia Guantdnamo en los dltimos 20 afios, donde coincide con la
literatura revisada que el tipo I o sindrome de Werdnig-Hoffmann es una
forma grave que se desarrolla intradtero y se manifiesta en la etapa precoz del
lactante. Se manifiesta por hipotonia marcada, donde la posibilidad de
extender la vida una vez que evoluciona a insuficiencia respiratoria de manera
progresiva e irreversible, depende de un ventilador mecdnico. Luego el proceso
de destete resulta imposible, a lo que se le suma, ademds, las infecciones
intrahospitalarias recurrentes.” 121

Es bueno sefialar que resulta dificil el diagnéstico de esta entidad porque hay
que diferenciarlo de otras que resultan altamente infrecuentes; a pesar de
esto, se pudo realizar el diagndstico clinico precoz, independientemente que se
conoce lo fatal del desenlace. De ahi, la rdpida solicitud de la biopsia de
musculo y nervio, estudios genéticos y electromiografia. Se indicaron, ademds,
estudios de rutina, como hemograma completo con eritrosedimentacion,
quimica sanguinea, estudios gasométricos y radioldgicos, asi como cultivos y
exudados en mlltiples ocasiones, para diagnosticar infecciones asociadas.

Se solicito el asesoramiento genético y se estudiaron los padres, ya que es
una enfermedad que tiene herencia autosomica recesiva, ofreciéndoles
consejeria genética,> 8101214

Actualmente en Cuba, se introdujo el diagndstico molecular de esta afeccidn,
y la mayoria de la literatura coincide con la alta mortalidad de esta entidad,
donde los enfermos no sobrepasan el segundo afio de vida; sin embargo, en
Argentina, el doctor Fernando Alvarez informé un caso de 7 afios de edad que
mantuvo ventilacion mecdnica domiciliaria, siendo necesario algunos
internamientos hospitalarios, pero la mayor parte del tiempo estuvo
compensado en el domicilio, lo que logré disminuir la frecuencia de infecciones
intrahospitalarias en relacion con los pacientes ingresados convencionalmente.

También Soares' comenta sobre el valor de la fisioterapia en la calidad de
vida de estos enfermos, unido al ingreso en el domicilio, relatando un caso que



superé las expectativas de vida, teniendo influencia directa sobre el
comportamiento respiratorio y motor, asi como la hipotonia, destacdndose el
trabajo multidisciplinario, actuando en la prevencion y tratamiento de las
complicaciones '’

Por dltimo, sefialamos que el caso resulté de gran experiencia y ayudé a elevar
el nivel de ensefianza en la prdctica médica incesante, donde sélo un examen
fisico exhaustivo nos ofrecié un alto indice de sospecha de una entidad tan
infrecuente como ésta a nivel mundial.
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