Lactante hipotonico
M.G. Flores Ramos*, C.I. Ortez

Gonzilez™, J. Campistol Plana™*

*Master en Neurologia pediatrica. Hospital Sant Joan de Déu.
Barcelona. Universidad de Barcelona. **Neurologia pediatrica.
Hospital Sant Joan de Déu. Unidad de Patologia Neuromuscular.
Universidad de Barcelona. Barcelona. ***Neurologia pediatrica.
Hospital Sant Joan de Déu. Universidad de Barcelona. Barcelona

Resumen

Lactante hipotdnico se define como aquel lactante

que, desde el periodo neonatal o primeros meses de

vida, presenta movilidad reducida y disminucién del

tono muscular con o sin debilidad. En el presente

articulo se pretende brindar una guia ordenada para el
estudio y diagndstico precoz del lactante con hipotonia,
especialmente en aquellos pacientes que tengan patologias
con terapias modificadoras de la enfermedad, y al mismo
tiempo aclarar conceptos basicos sobre la exploracién y
diagnéstico inicial del lactante hipoténico, enfocandonos
exclusivamente en aspectos recogidos mediante la
anamnesis, exploracién y pruebas complementarias, que
son pilares fundamentales para realizar correctamente el
diagnéstico de la hipotonia en el lactante. Se realizara

un resumen de las principales enfermedades que

puedan manifestarse con hipotonia, como sintoma guia,
facilitando algunos datos clinicos “clave” para la adecuada
clasificacion y enfoque diagnéstico. Actualmente, es de
vital importancia la identificacion del lactante hipoténico,
ya que existen patologias, como la atrofia muscular espinal
(AME), con terapias modificadoras de la enfermedad, y su
respuesta al tratamiento dependeréa de la rapidez con que
se diagnostique.

Abstract

A hypotonic infant is defined as an infant who,
from the neonatal period or the first months of
life, presents with reduced mobility and decreased
muscle tone, with or without weakness. This
article aims to provide an organized guide for the
investigations and early diagnosis of hypotonic
infants, especially those patients with pathologies
requiring disease-modifying therapies. It also aims
to clarify basic concepts regarding the examination
and initial diagnosis of hypotonic infants, focusing
exclusively on aspects collected through the history,
examination, and complementary tests, which

are fundamental pillars for correctly diagnosing
hypotonia in infants. A summary of the main
diseases that can manifest with hypotonia will be
provided as a guiding symptom, providing some
“key” clinical data for proper classification and
diagnostic approach. Currently, the identification
of hypotonic infants is of vital importance, as there
are pathologies such as SMA (Spinal Muscular
Atrophy) that require disease-modifying therapies,
and their response to treatment will depend on how
quickly they are diagnosed.
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OBJETIVOS

» (Clasificar la hipotonia en lactantes segun su etiologia y localizacién topograéfica,

diferenciando entre las causas centrales y periféricas.

Introduccion

La hipotonia en el lactante puede ser con-
secuencia de diversas patologias, ya sean

» Establecer un abordaje general y multidisciplinario frente al lactante con hipotonia,
asegurando una atencion integral y optimizando su desarrollo y calidad de vida.
Evaluar los métodos diagndsticos para el abordaje del lactante hipoténico, incluyendo
anamnesis, exploracion fisica, estudios electrofisiol6gicos y otras pruebas
complementarias, con el fin de optimizar la identificacién de la etiologia subyacente.

neuroldgicas primarias o secundarias. La
hipotonia es el signo neurolégico mas
comun de disfuncién en esta edad; esta
puede ser debida a alteraciones centrales
y/o periféricas y que van desde algin punto

Determinar las opciones terapéuticas y estrategias de manejo de la hipotonia en lactantes
segln su etiologia, con especial énfasis en aquellas que incluyen terapias modificadoras

de la enfermedad. ]'_I a hipotonia, al ser identificada

de la corteza cerebral hasta el misculo.

en un paciente, se debe determi-
nar con precision la localizacién
(central o periférica), situando la lesién
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mediante la anamnesis, el examen neu-
rolégico detallado y los exdmenes com-
plementarios adecuados. De la determi-
nacién de una correcta etiologia depen-
derdn el pronéstico y el tratamiento.

Definiciones

Lactante hipoténico es aquel lactante
que, desde el periodo neonatal o primeros
meses de vida, presenta movilidad reducida
y disminucion del tono muscular con o sin
debilidad.

* Tono muscular: es un estado de
ligera contraccién muscular, que
depende de la integridad entre el
sistema nervioso central (SNC), el
sistema nervioso periférico (SNP)
y las propiedades intrinsecas de la
musculatura esquelética. Este, a su
vez, puede ser pasivo o activo.

* Hipotonia: es una disminucién en
el tono muscular de tronco, extre-
midades y/o musculatura craneofa-
cial. Entendiendo por “disminucién
del tono muscular” el descenso de la
resistencia a la movilizacién pasiva de
una articulacién (que tendrd, como
consecuencia, un aumento del rango
articular de movimiento). Puede o no
acompaiarse de debilidad.

* Debilidad: es la incapacidad para

mover voluntariamente los muiscu-

Fig. 1. Clasificacién de la hipotonia.
referencia(®.
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Hipotonia > Debilidad
ROT normales o aumentados
Movimientos antigravitatorios

los contra la resistencia y es el sin-
toma cardinal de las enfermedades
neuromusculares. La presencia de
debilidad es siempre patoldgica.

Fatigabilidad: es la disminucién pro-
gresiva de la amplitud o de la intensi-
dad de una respuesta muscular; es decir,
es la disminucién del rendimiento
fisico mientras dura una tarea(-3),

Clasificacién de la hipotonia

La hipotonia se clasifica en central o peri-
férica en funcion de la etiologia y su ubi-
cacion topografica.

Cabe mencionar que en recién naci-

dos y lactantes no es fécil diferenciar
hipotonia central y periférica y que, ade-
mds, puede asociarse hipotonia mixta.
Aproximadamente, entre el 60-80 % de

Debilidad > Hipotonia
ROT disminuidos o ausentes
Ausencia o disminucién de
movimientos antigravitatorios

ROT: reflejos osteotendinosos. Modificada de:

los casos son de origen central y solo el

15-30 % son de origen periférico® (Fig. 1).

Hipotonia de origen central

Se caracteriza por debilidad axial (proxi-
mal, tronco), sin debilidad o con debilidad
leve, presencia de movimientos antigravita-
torios y con reflejos osteotendinosos (ROT)
presentes.

Las principales causas se agrupan en

2 grupos:

1. Adquiridas: parélisis cerebral infantil
y encefalopatia hipéxico-isquémica.

2. Genéticas: sindrome de Prader-
Willi, enfermedad de Steinert
(siendo estas las mds frecuentes),
sindrome de Down, sindrome de
Angelman, otras causas genéticas,
trastornos de migracién neuronal y
causas metabdlicas.

Tabla I. Datos relevantes que son necesarios recoger en la historia clinica

Antecedentes familiares

Consanguinidad

Antecedentes prenatales

Infecciéon materna

Afecciones cardiacas (arritmias, muerte subita) Hipertensién durante el embarazo

Presencia de fenémeno mioténico
Hermanos fallecidos

Edad de progenitores

Abortos de repeticion
Fatigabilidad, pie cavo

Hipertermia maligna

Cataratas

Retardo cognitivo

Exposicién a teratégenos
Diabetes gestacional
Oligoamnios/polihidramnios

Hipodinamia fetal

Incluir arbol genealégico completo que abarque de 3
a 4 generaciones familiares, con datos de la edad de
ambos progenitores, consanguinidad, antecedentes

familiares de patologia neuromuscular

Antecedentes perinatales
Trauma durante el parto
Luxacién congénita de caderas
Convulsiones neonatales
APGAR y pH bajo en el parto
Presentacion anémala

Alteraciones metabdlicas (acidosis,
hiperamonemia, hipoglucemia)

Necesidad de ventilacién mecanica

Alteracién de la deglucién- succién

Modificada de: referencia(@).
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Hipotonia de origen periférico

Se caracteriza por debilidad distal (miem-
bros), ausencia de movimientos antigravi-
tatorios con ROT ausentes o débiles.

Las causas periféricas pueden deberse

a enfermedades musculares, de la unién

neuromuscular, neuropatias, y/o com-

promiso de la motoneurona. Es funda-
mental, al igual que en las hipotonias
centrales, identificar las potencialmente
tratables, como la atrofia muscular
espinal (AME) ligada al gen SMNI,
enfermedad de Pompe y los sindromes
miasténicos congénitos. Por lo tanto, la
deteccién y diagnéstico de una hipoto-
nia de origen periférico se ha convertido
en una verdadera emergencia médica.
Podemos clasificarlas en 4 grupos
segn el nivel anatémico comprometido,
junto a las patologias mds frecuentes:

1. Asta anterior: la atrofia muscular
espinal (AME) es la primera causa
de hipotonia periférica; otras cau-
sas son la poliomielitis asociada a la
vacuna y la mielitis flicida aguda.

2. Nervio periférico: Charcot-Marie-
Tooth (CMT), polineuropatia des-
mielinizante inflamatoria aguda
(sindrome de Guillain-Barré), poli-
neuropatias axénicas o hipomielini-
zantes congénitas (p. ¢j., sindrome
de Dejerine-Sottas).

3. Unién neuromuscular: miastenia
gravis autoinmune y sindromes mias-
ténicos congénitos.

4. Musculo: las miopatias congénitas y
las distrofias musculares congénitas
son la segunda causa de hipotonia
periférica; también miopatias infla-
matorias (p. ¢]., dermatomiositis), rab-
domidlisis y miopatias metabodlicas®).

Evaluacién diagnéstica

Historia clinica

La anamnesis desempefia un papel
bésico en la identificacién de la etiologia
de la hipotonia en lactantes. Ademads
de los antecedentes (Tabla I), 1a historia
clinica aborda este aspecto fundamental:
* Historia de la enfermedad actual:

edad de inicio de la hipotonia, dife-

renciando si se manifiesta desde el
nacimiento o posteriormente. La
deteccién de sintomas adicionales,

Estudio

Sangre

Tabla Il. Pruebas complementarias de primera y segunda linea

HIPOTONIA CENTRAL

Determinacion

Hemograma, hemocultivo, PCR, PCT,
serologias TORCH, Na+, K+, Mg, P,

Ca, TSH, T3, T4 libre y CPK

Posible etiologia

Causas adquiridas (infeccion,
alteraciones idnicas, hipotiroidismo)

Glucosa plasmética y cuerpos
ceténicos

Metabolopatias y EHI

Funcion hepatica y renal

Causas adquiridas (EHI, infeccién) y
metabolopatias

Gasometria

Sepsis y metabolopatias

Lactato y amonio

Sepsis y metabolopatias

Aminoécidos en plasma

Trastornos del ciclo de la urea

Sangre segunda linea

Carnitina

Defectos del metabolismo de la carnitina

Acilcarnitinas y acidos grasos libres

Defectos de la B-oxidacién

Lactato/piruvato

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

Acidos grasos de cadena muy larga

Trastornos peroxisomales

Isoelectroenfoque de transferrina

Déficit de glicosilacion de proteinas

Cobre y ceruloplasmina

Sindrome de Menkes

/-dehidrocolesterol

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Orina

Toxicos en orina

Causas adquiridas

Acidos organicos

Acidurias organicas

Aminoacidos Trastornos del ciclo de la urea
Orina segunda linea GAGs Mucopolisacaridosis
Sulfitest Déficit de sulfito oxidasa y cofactor

molibdeno

Ratio creatina/creatinina

Déficit de creatina cerebral

LCR Citoquimica, cultivo y virus Infecciones
neurotropos
Aminoécidos Aminoacidopatias
Neurotransmisores Defectos de neurotransmisores y cuadros
inflamatorios-infecciosos
Imagen Ecografia y resonancia craneal EHI, ACV y malformaciones estructurales.
Anomalias en ganglios basales
(mitocondriales)
Ecografia abdominal Hepatoesplenomegalia (TORCHS,
metabolopatias)
Evaluacion General y ecocardiograma Cardiomegalia (Pompe, trastornos
cardioldgica de la B-oxidacion)

Estudios genéticos

Cariotipo

Trisomia 21 y otros

ArrayCGH

Sindromes genéticos

Metilacion MLPA

Prader-Willi 15q11-13

Exoma-WES trio

Causas especificas

Sangre Lactato, amonio Metabolopatias
CPK ENM periférica y distrofias
Actividad maltasa écida Enfermedad de Pompe

Estudio Conduccién nerviosa y ENM periférica (patron neurégeno,

neurofisioldgico

electromiografia (EMG)

midgeno o descargas miotdnicas
—en mayores de 2 afios—)

Biopsia muscular MO.ME Miopatias/distrofias musculares
Imagen RM muscular Miopatias/distrofias musculares
Estudios genéticos Array CGH Sindromes. Delecion y duplicacion

Metilacion MLPA

deleciones/mutaciones en SMN1
(atrofia muscular espinal)

Exoma/WES trio

Otros

como apneas y dificultades en la ali-
mentacion, también nos puede orien-
tar sobre el origen de la hipotonia.

ACV: accidente cerebrovascular; Ca: calcio; CPK: creatina-fosfocinasa; EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica;
ENM: enfermedad neuromuscular; GAGs: glucosaminoglucanos; K+: potasio; ME: microscopia electrénica;
Mg: magnesio; MO: microscopia dptica; Na+: sodio; P: fosforo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa;
PCT: procalcitonina; RM: resonancia magnética; T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TORCH: toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH; TSH: hormona estimulante de /a tiroides.
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Exploracion fisica

La exploracién deberd ser sistemd-
tica, detallada y en un ambiente tran-
quilo. Comenzaremos por el examen
general y luego ampliaremos, detallando
evaluacién por sistemas.

Examen general

* Inspeccion: observar las posturas que
adquiere en decubito supino, decu-
bito prono y en sedestacion si esta
existiese, sin ropa (a veces, si es un
nifio muy irritable, se puede intentar
primero con ropa y luego sin ella).
En esta fase debemos fijarnos en el
patrén respiratorio, movimientos
antigravedad, presencia de rasgos
dismdrficos o manchas en la piel.

Examen neurolégico

Estado de conciencia/nivel de alerta

* Tvno: mediante la observacién de
la postura y la movilizacién suave
segmentaria de cada una de las arti-
culaciones de los miembros.

* Fuerza:la fuerza en nifios mayores
puede evaluarse ficilmente a tra-

vés de escalas (Medical Research
Council Scale); sin embargo, no son
aplicables a neonatos ni lactantes. En
esta edad evaluaremos la fuerza con
los movimientos gravitatorios (como
la suspension axilar o ventral) y a tra-
vés del estimulo tictil o utilizando
los reflejos arcaicos: llanto, succién,
expresion facial y esfuerzo respira-
torio. Determinar si la debilidad, es
proximal (p. ¢j.: cintura escapular,
pelviana), distal (p. ej.: manos, pies)
y si existe compromiso facial (p. ej.:
falta de mimica facial, fascie alar-

gada).

Reflejos osteotendinosos: los evalua-
dos con frecuencia son los reflejos
bicipitales, patelar y aquileo. La rela-
jacién del lactante es fundamental,
con la cabeza en linea media y las
extremidades en posicién natural
flexionada. Estardn vivos en caso de
hipotonia de origen central, ausentes
o disminuidos en las enfermedades
de nervio periférico; muy importante
valorarlos en las 4 extremidades®).

LACTANTE HIPOTONICO

Pruebas complementarias

A continuacién, en la tabla II, suge-
rimos estudios complementarios de
primera y segunda linea. La solicitud
de estos estd supeditada al criterio de
los profesionales tratantes y a la dispo-
nibilidad.

En la tabla III se resumen los hallaz-
gos electrofisiolégicos caracteristicos
segun la localizacién anatémica.

Hipotonia de origen
periférico

Atrofias musculares espinales
(AME)

Comprenden trastornos caracteri-
zados por la degeneracién de las neu-
ronas motoras del asta anterior de la
médula espinal, resultando en debili-
dad y atrofia muscular. Principalmente,
son debidas a deleciones o mutaciones
en el gen SMNI (survival motoneu-
ron) en el cromosoma 5q13, siendo la
delecién homocigota del gen SMNI
la responsable en el 95-98 % de los
casos. La incidencia se estima en 1 cada

Tabla Ill. Hallazgos electrofisioléogicos tipicos de trastornos neuromusculares segtin localizacién anatémica
Localizacion  Patologia Motor NCS NCS sensitiva EMG con aguja
anatémica
Asta Mielitis flacida Amplitudes de CMAP SNAP normales Denervacién aguda/reinervacion
anterior aguda y atrofia reducidas o normales. crénica
muscular espinal Velocidades y latencias
normales
Nervio Sindrome de Amplitudes de CMAP Amplitudes de SNAP Denervacién normal o aguda/
periférico Guillain-Barré/ reducidas o normales. reducidas o ausentes. reinervacion crénica
polirradiculo- Velocidades reducidas y Velocidades reducidas
neuropatia latencias prolongadas. y latencias prolongadas
desmielinizante Latencia de onda F
inflamatoria aguda ausente o prolongada
Neuropatia por Amplitudes CMAP Amplitudes de SNAP Denervacién aguda/reinervacion
enfermedad critica reducidas. Velocidades reducidas o ausentes. crénica
y latencias normales Velocidades y latencias
normales
Unién Miastenia grave Los CMAP normales SNAP normales Normal (puede ser miopatico en
neuro- disminuyen >10 % con fase cronica)
muscular la estimulacién nerviosa
repetitiva
Musculo Miopatias Amplitudes CMAP SNAP normales Unidades motoras normales o
inflamatorias. reducidas o normales. miopaticas con reclutamiento
Miopatia por Velocidades y latencias temprano. Ondas agudas positivas

enfermedad critica

normales

o potenciales de fibrilacién

CMAP: potencial de accion muscular compuesto; EMG: electromiografia; NCS: estudios de conduccién nerviosa; SMA: atrofia
muscular espinal; SNAP: potencial de accion del nervio sensorial. Fuente: Hayes LH, Darras BT. Neuromuscular problems of the
critically ill neonate and child. Semin Pediatr Neurol. 2024; 49: 101123.

PEDIATRIA INTEGRAL



438

LACTANTE HIPOTONICO

Tabla IV. Clasificacién de la atrofia muscular espinal

Tipo Edad de Maxima funcion Edad de N° de copias
comienzo motora fallecimiento de SMN2
0 (1A) Prenatal Ninguna <1 mes 1
1 0-6 meses No sedestacion <2 afios 2-3
pasiva
1B No sostén cefalico
Sostén cefalico.
1C No sedestacién pasiva
2 <18 meses No marcha auténoma >2 afos 2-4
3 >18 meses Marcha auténoma Adulto 3-4
3A 18 meses Marcha auténoma Adulto 3-4
a 3 afios
3B >3 afios Marcha auténoma Adulto 3-4
4 >20 afios Marcha auténoma Adulto 4-8

10.000 nacimientos. En la tabla IV se
clasifican segtn gravedad en tipos 0-4.

Diagndstico

El diagnéstico se realizard utili-
zando pruebas genéticas, como MLPA
y qPCR, para analizar las copias de los
genes SMN1 y SMN2. En aquellos
casos identificados mediante el cri-
bado neonatal (recientemente aprobado
en todas las comunidades auténomas
espafiolas), el objetivo es tratarlos lo
antes posible, presintomdticamente,
con alguna de las terapias aprobadas.

Tratamientos disponibles

*  Modificador del gen SMNI: Ona-
semnogén abeparvovec (terapia
génica): destaca por su administra-
cién unica con efectos prolongados,
lo que puede mejorar la comodidad
del paciente.

* Modificador del gen SMN2: Nusi-
nersen, su ventaja radica en el acceso
directo al sistema nervioso central
(SNC). Su administracién es via
intratecal.

* Risdiplam: ofrece la ventaja de la
administracién oral y un efecto sis-
témico que supone una ventaja frente
al anterior(®).

Miopatias congénitas

Es la segunda causa de hipotonia
periférica; estas afectan la estructura o
funcién muscular desde el nacimiento,
presentando anomalias en la arqui-

PEDIATRIA INTEGRAL

tectura de las fibras musculares que
se manifiestan con diversidad clinica,
histopatolégica y molecular.

Clinica

Los signos clinicos tempranos inclu-
yen hipotonia periférica, debilidad
muscular y retraso en las adquisiciones
motoras.

Diagnostico

Al diagnéstico definitivo y clasi-
ficacién se llega mediante técnicas de
secuenciaciéon masiva (exoma, paneles
de genes). Se utilizan pruebas comple-
mentarias, como electromiografia, reso-
nancia magnética muscular y ecografia
muscular, para delimitar el diagndstico
diferencial y guiar estudios genéticos.
El tratamiento es sintomético(?).

Enfermedad de Pompe

También conocida como glucogeno-
sis tipo I, es una patologia de herencia
autosémica recesiva que resulta en la
acumulacion excesiva de glucégeno en
los lisosomas.

Clinica

La edad media de inicio es a los
4 meses de vida. Se caracteriza por hipo-
tonia y debilidad generalizada severa,
hipo/arreflexia, elevacién de los niveles de
creatina quinasa, miocardiopatia hipertré-
fica (con obstruccién en la salida del ven-
triculo izquierdo), hepatomegalia, macro-
glosia, dificultades de alimentacién, fallo

de medro y problemas respiratorios. La
sintomatologia progresa con el tiempo ¥,
sin intervencién, conduce al fallecimiento
del paciente antes de los dos afios debido
a fallo cardiorrespiratorio.

Diagnéstico

Se realiza mediante la determinacién
enzimdtica de alfa-glucosidasa dcida
en muestra de gota seca de sangre del
paciente, pero debe confirmarse con
determinacién de la actividad enzim4-
tica en leucocitos, fibroblastos o mus-
culo Y, posteriormente, se confirma
mediante estudio del gen GAA).

Tratamiento

La enfermedad de Pompe es la inica
forma de glucogenosis susceptible de
tratamiento enzimdtico sustitutivo. Se
realiza con alfa-glucosidasa recombi-
nante humana (thGAA) intravenosa.

Hipotonia de origen
central/mixto

Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi (PWS)
es un trastorno complejo, multisistémico,
causado por la falta de expresion de genes
del cromosoma 15q11-13 heredados de
la rama paterna. La hipotonia neonatal
es severa y suele ser el signo guia, ocasio-
nando dificultades para la alimentacién
en los primeros meses de vida.

Diagnéstico

El examen fisico revela facies tipica
con: ojos almendrados, dolicocefalia,
didmetro bifrontal estrecho, labio supe-
rior fino y en forma de “V” invertida,
criptorquidia, manos y pies pequefios. A
medida que crecen, desarrollan hiper-
fagia (lo que puede llevar a obesidad
mérbida), alteraciones endocrinolégi-
cas, trastorno del suefio, trastornos en
el neurodesarrollo y comorbilidades
psiquidtricas. Ante la sospecha clinica,
el estudio inicial es mediante MLPA
(amplificacién multiplex de sonda
dependiente de ligacion). Los resulta-
dos de este estudio guiardn los pasos
siguientes para definir y manejar la
alteracion especifica®9).

Enfermedad de Steinert (distrofia
miotdnica congénita tipo 1)

Es un trastorno genético con heren-
cia autosémica dominante; estd aso-



ciado con la expansién del nimero de
repeticiones del triplete CTG en el
gen DMPK, ubicado en el cromosoma
9q13.3. Este fenémeno es mds pronun-
ciado en transmisiones maternas.

Clinica

Durante la gestacién pueden obser-
varse polihidramnios o disminucién de
los movimientos fetales. En el periodo
neonatal, los afectados suelen presen-
tar hipotonia y debilidad generalizada,
caracteristicas faciales distintivas, como
amimia facial y paladar ojival. En casos
graves, pueden desarrollarse deformi-
dades fisicas, como pies en equino y
contracturas articulares. La dificultad
respiratoria y la afectacién diafragma-
tica son comunes, a menudo requiriendo
ventilacién asistida. La miotonia, carac-
terizada por la dificultad para relajar los
musculos después de la contraccién, es
excepcional en lactantes, por lo que se
recomienda examinar a la madre. En
las formas congénitas, la madre suele
ser afectada de manera leve o incluso
sin diagndstico.

Diagnéstico

El estudio molecular de la expansion
del triplete C'TG se hace en sangre y
detecta pricticamente el 100 % de las
variantes patégenas, de modo que la
sensibilidad y especificidad son cerca-
nas al 100 %.

Tratamiento
El tratamiento es sintomético(10-11),

Distrofias musculares congénitas
(DMC)

En los lactantes se observa hipotonia,
reduccién en la movilidad y retraso o
estancamiento en el desarrollo motor.
Las DMC son progresivas y suelen
acompafarse de retracciones articula-
res frecuentes, rigidez y deformidad de
columna, insuficiencia respiratoria y, en
algunas variantes, afectacién cardiaca.
Como rasgos diferenciales y globales, las
DMC suelen preservar la musculatura
facial y extraocular inicialmente.

Diagnostico

La toma de muestra muscular
mediante biopsia contribuye al diagnds-
tico, al identificar el déficit de merosina o
la glicosilacion anémala de distroglicano.

El diagnéstico genético suele 1le-
varse a cabo mediante paneles de genes
0 exoma.

Tratamiento
El tratamiento, en la actualidad, es
sintomatico(10,11),

Otras causas poco frecuentes
de hipotonia
El botulismo infantil

Se caracteriza por succién débil

)

tosis, inactividad y estrefiimiento.
)
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El diagnéstico se respalda mediante el
aislamiento de esporas de Clostridium
botulinum en las heces. El tratamiento
implica el uso de inmunoglobulina
humana especifica para prevenir la pro-
gresion de la enfermedad. En la tabla V
se comparan las principales enfermeda-
des que cursan con hipotonia neonatal
junto a sus signos guia.

Funcio6n del pediatra
en Atencion Primaria

* Realizar una correcta anamnesis
dirigida fundamentalmente a los
antecedentes familiares, prenatales
e historia de la enfermedad actual.

* Realizar una exploracion fisica siste-
mitica por aparatos y una adecuada
exploracién neuroldgica.

* Analizar las principales etiologias y,
basdndose en ello, solicitar pruebas
complementarias.

* Derivar al Servicio de Urgencias,
unidades especificas, dado que
muchas patologias requieren un
diagndstico temprano, ya que poseen
tratamientos modificadores de la
enfermedad(2.13),

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la
elaboracién del presente manuscrito ni
fuente de financiacién.

Tabla V. Principales signos de hipotonia neonatal

Atrofia muscular espinal Sindrome de Prader-Willi Enfermedad de Steinert
Hipotonia Periférica Mixta Mixta
Debilidad Proximal/distal Proximal/distal Proximal/distal

Dificultad para la succién

Normal/leve

Moderada/severa

Moderada/severa

CPK Normal <2.000 U/L Normal <2.000 U/L Normal <2.000 U/L
Reflejos osteotendinosos Ausentes Disminuidos/ausentes Disminuidos/ausentes
Expresion facial Normal Hipomania facial Hipomimia facial
EMG Neurégeno Normal/midgeno Normal/miégeno
Descargas miot6nicas en la madre
Diagnéstico/genética MLPA MLPA Expansion de triplete
Tratamiento SMNI: terapia génica Sintomatico Sintomatico

SMNZ2: Nusinersen Risdiplam

CPK: creatina-fosfocinasa; EMG: electromiografia.
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Algoritmo 1. Diagnéstico de atrofia muscular espinal (AME)

A

Estudio numero de copias por MILPA

—‘ 2 copias SMN1 }—
y \

/

Sospecha clinica de AME

l

No consanguinidad:
otros diagnésticos

No consanguinidad:
secuenciar SMN1I

1 copia SMN1 ‘ ‘ 0 copia SMN1 ‘
Y
Secuencia AME

/

l

confirmado

A

No mutacién:
otros diagnésticos

Si mutacién en
ambos alelos: AME

No mutacién:
otros diagnésticos

MLPA: amplificacién multiplex de sonda dependiente de ligacién.
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Mutacion:
AME

confirmado
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Lactante masculino de 4 semanas de vida, producto de
un embarazo sin incidencias ni complicaciones, nacido a
término de 39 semanas por parto vaginal espontaneo. Peso al
nacer 3.100 gy Apgar de 8/9/9. La madre refiere que, desde
las primeras semanas de vida, el bebé presenta dificultades
para alimentarse, con llanto débil y fatiga durante las tomas.
Ademas, comenta que lo observa muy flacido y no presenta
ningln intento por sostén cefalico. No se identificaron ante-
cedentes familiares de enfermedades neuromusculares.

Exploracion fisica
El lactante se encuentra con poca reactividad a los esti-
mulos ambientales y en una posicioén de “en libro abierto”,

LACTANTE HIPOTONICO

Caso clinico

pectus excavatum y térax en campana. Exploracién neuro-
l6gica: hipotonfa marcada principalmente en miembros
proximales con escaso tono. Reflejos osteotendinosos muy
disminuidos. Reflejo de Moro pobre y reflejo de succién muy
débil. Dificultad para el intento del sostén cefélico. Otros
hallazgos: fasciculaciones en la lengua y musculatura facial

Pruebas complementarias

Analisis de sangre y bioguimica: sin alteraciones, inclui-
das pruebas metabdlicas. EMG: hallazgos compatibles
con neuropatia de la motoneurona anterior, con amplitud
reducida y actividad fibrilar en reposo. Se solicita estudio
genético.

Algoritmo 2. Sindrome hipotoénico. Historia clinica y exploracion

Sindrome hipotdnico
Historia clinica y exploracién

Sindrome hipoténico

Signos de encefalopatia
Hipotonia de predominio axial
Hiperreflexia o ROT normales

Hipertonia de extremidades
Ausencia o poca debilidad

\

Analitica basica: glucosa, Ca, P, Mg, enzimas
hepéticas, hemograma, amonio, lactico,
gasometria, serologias TORCH y téxicos en orina
Screening metabdlico (dirigidos seglin sospecha
clinica): aminoacidos en plasma y orina, acidos
organicos, orina, AGCML, plasmalégenos,
carnitina, acilcarnitinas y piruvato
Neuroimagen: ecografiay RMN

Evaluacion oftalmoldgica, ORL, ecocardiograma
y ecografia abdominal

Estudio genético: cariotipo, CGH array,
metilacion y NGS

Sindrome hipoténico

Buen nivel de alerta
Hipotonia axial y de extremidades
Hiporreflexia/arreflexia o ROT normales
Deformidades articulares
Debilidad muscular
Trastornos de deglucién-ventilacién

\

Creatinquinasa sérica

Estudio neurofisiolégico: EMG, VCN
y estimulacién repetitiva

Test de edrofonio

Biopsia muscular

Resonancia muscular

Evaluacion cardiolégica

Estudios metabélicos: actividad maltasa
aciday lactico pirdvico

Estudio genético: NGS: paneles y exoma
Estudio genético especifico: SMNI

AGCML: acidos grasos de cadena muy larga; Ca: calcio; CGH: hibridacién genémica comparativa; CPK: creatinquinasa sérica;
EMG: electromiografia; Mg: magnesio; NGS: next generation sequencing; P: fésforo; RMN: resonancia magnética; ROT:
reflejos osteotendinosos; VCN: velocidad de conduccion nerviosa; ORL: otorrinolaringologia. Modificado de: referencia(12).
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& Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Lactante hipoténico

25.

26.

27.

¢Cudl es la causa mds frecuente de
hipotonia en lactantes? Sefiale la

respuesta CORRECTA:

a. Hipotonia de origen central.
Hipotonia de origen periférico.
Enfermedad de Pompe.
Miastenia gravis.

o a0 o

Intoxicacién por metales pesa-

dos.

¢Cuil de las siguientes caracteris-
ticas es mds comin en la hipotonia
de origen periférico? Sefiale la res-

puesta CORRECTA:

a. Debilidad axial (proximal,
tronco) sin debilidad o debilidad
leve.

b. Presencia de movimientos anti-
gravitatorios con reflejos osteo-
tendinosos (ROT) normales o
aumentados.

c. Ausencia de movimientos anti-
gravitatorios con ROT ausentes

o débiles.

d. Hipotonia con ROT vivos o sin
debilidad distal.

e. Hipotonia con discapacidad pro-
gresiva y reflejos aumentados.

¢Qué patologia estd asociada con la
delecién del gen SMNI en el cro-
mosoma 5q13? Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Sindrome de Prader-Willi.

b. Atrofia muscular espinal (AME).
c. Enfermedad de Steinert.
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28.

29.

d. Distrofia muscular de Duchenne.

e. Enfermedad de Charcot- Marie-
Tooth.

¢Cuidl de los siguientes es un

método diagndstico para diferen-

ciar una hipotonia de origen cen-

tral y periférico? Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Resonancia magnética cerebral.

b. Electromiografia (EMG)y estu-
dios de conduccién nerviosa.

c. Niveles séricos de lactato y amo-
nio.

d. Evaluacién oftalmoldgica en el
fondo de ojo.

e. Biopsia muscular.

¢Cuil es el tratamiento de primera
linea para un paciente con atrofia
muscular espinal con delecién en
el gen SMNI? Senale la respuesta
CORRECTA:

a. Onasemnogene abeparvovec.
b. Corticoides de larga duracién.

c. Alfa-glucosidasa recombinante
humana (rhGAA) intravenosa.

d. Inmunoglobulina.

Sintomitico.

Caso clinico

30.

Un lactante de 4 semanas presenta
hipotonia marcada, dificultad para
la alimentacidn, reflejos osteoten-
dinosos ausentes y fasciculaciones
linguales. ¢Cudl de las siguientes
patologias seria un diagnédstico

@

~»

Aniversario
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31.

diferencial PRIORITARIO en

este paciente?

a. Enfermedad de Pompe.

b. Hipotiroidismo congénito.

c. Miastenia transitoria.

d. Atrofia muscular espinal infan-
til.

e. Botulismo infantil.

¢Cuil esla PRUEBA mds indicada
para confirmar la sospecha diag-
néstica en un lactante con hipo-
tonia severa, ausencia de reflejos y
fasciculaciones linguales?

a. Resonancia magnética cerebral.

b. Estudio molecular del gen
SMNI.

c. Estudio molecular de la expan-

sién del triplete CTG.
d. Electromiografia.
Biopsia muscular.

32.Basdndose en su respuesta ante-

rior, si se confirma que el lactante
padece de una enfermedad neuro-
muscular caracterizada por degene-
racién de las motoneuronas. ;Cuil
de las opciones siguientes seria el
TRATAMIENTO mis adecuado
para mejorar su funcién motorayla
sobrevida?

a. Terapia génica.

b. Alfa-glucosidasa recombinante
humana (thGAA) intravenosa.

c. Rehabilitacién.

d. Uso de benzodiacepinas para el
control del tono motor.

e. Inmunoglobulina humana.
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