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CASO CLINICO

Atrofia muscular espinal tipo 1: enfermedad de Werdnig-Hoffmann

Type | spinal muscular atrophy: Werdnig-Hoffmann disease
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RESUMEN

Introduccién. Las atrofias musculares espinales de la infancia
son enfermedades neuromusculares hereditarias, autosémicas,
recesivas, caracterizadas por la degeneracién de las neuronas
motoras del asta anterior de la médula espinal. La atrofia muscu-
lar espinal tipo | (enfermedad de Werdnig-Hoffmann) es la forma
mas severa. Se inicia in Utero o durante los primeros meses de
vida. La muerte suele ocurrir antes de los dos afios de edad.
Caso clinico. Lactante de 6 meses de edad que ingresa al Servi-
cio de Urgencias por dificultad respiratoria severa. Presenta mar-
cada hipotonia muscular, debilidad de musculatura intercostal y
fasciculaciones de la lengua. La electromiografia es compatible
con polineuropatia motora con dafio mielinico y axonal. El analisis
molecular reporté un estado homocigoto para la delecion de los
exones 7 y 8 del gen SMN-1. Con estos dos estudios se integra
el diagnostico de atrofia muscular espinal tipo 1 (enfermedad de
Werdnig-Hoffmann).

Conclusiones. Es importante conocer y diagnosticar esta enti-
dad para brindar consejo genético a la familia, asi como asesora-
miento y apoyo en el manejo del paciente.

Palabras clave: atrofia muscular espinal tipo |, enfermedad de
Werdnig-Hoffmann.

INTRODUCCION

Bajo la denominacién de atrofias musculares espinales
(AME) de la infancia, se agrupan una serie de procesos
que tienen en comun ciertas caracteristicas, como ser de-
terminadas genéticamente en forma autosémica recesiva y
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ABSTRACT

Background. Childhood spinal muscular atrophy is an autosomal
recessive neuromuscular disease characterized by degeneration of
the anterior horn cells of the spinal cord. SMA type |, the most se-
vere form (Werdnig-Hoffmann disease) can be detected in utero or
during the first months of life. Death typically occurs within the first
2 years of life.

Case report. A 6-month-old female was admitted to the emergency
room for severe respiratory distress. She had muscular hypotonia,
intercostal muscle weakness and tongue fasciculations. Electro-
myography was compatible with motor polyneuropathy with axonal
and myelin damage. Molecular analysis of SMN-1 gene reported
homozygous for deletion of exons 7 and 8 of SMN-1 gene.
Conclusions. It is imperative to recognize and diagnose this entity
in order to provide genetic counseling to the family as well as to of-
fer support and advice in the care of the patient.

Key words: type | spinal muscular atrophy, Werdnig-Hoffmann
disease.

cursar con atrofia muscular por degeneracion de las neuro-
nas del asta anterior de la médula espinal y, en las formas
mas graves, de los nlcleos de los Gltimos pares cranea-
les.22 Constituyen la segunda causa de enfermedad auto-
sOmica recesiva letal, después de la fibrosis quistica,® con
una incidencia mundial descrita entre 1/6000 y 1/10,000
nacimientos y una tasa de portadores entre 1/35 y 1/50.34
En México, la incidencia es de 0.5-1/25,000 nacimientos
y solo existen reportes de casos aislados.>

El gen comun para las formas infantiles se localiza
en el cromosoma 5.1° Ha sido clonado e identificado su
producto.’* Aunque el gen afectado es el mismo, desde el
punto de vista clinico se consideran varias formas de la
enfermedad, segun la edad de inicio y evolucidn. Estas se
mencionan a continuacion:1%13

44

Bol Med Hosp Infant Mex



Atrofia muscular espinal tipo 1: enfermedad de Werdnig-Hoffmann

e Tipo I 0 enfermedad de Werdnig-Hoffmann. Es la for-
ma mas severa. Se inicia in Utero o durante los prime-
ros meses de vida. La muerte suele ocurrir antes de los
dos afios de edad.

* Tipo Il o intermedia. Se presenta antes de los 18 meses
de edad. La supervivencia de estos individuos depen-
de del grado de complicaciones respiratorias. En esta
forma clinica, con el abordaje actual (rehabilitacion,
cirugia de la escoliosis y, sobre todo, ventilacion no in-
vasiva) la supervivencia llega a alcanzar la edad adulta.

e Tipo Il o enfermedad de Kugelberg-Welander. Se pre-
senta después de los 18 meses de edad. En esta forma,
la gravedad es muy variable porque depende de cuan-
do se inicia la enfermedad: antes o después de los 3
afios de vida.

En 1978, argumentando la dificultad de precisar la
edad de inicio y que la gravedad no siempre guarda re-
lacién con este dato —excepto para la enfermedad de
Werdnig-Hoffmann—, V. Dubowitzen propuso una clasi-
ficacién eminentemente pragmatica que, aunque también
considera 3 formas, se basa en la capacidad del nifio para
mantenerse sentado, de pie o caminar sin ayuda. La pri-
mera es forma grave en la que el nifio no logra el control
cefélico y es incapaz de mantenerse sentado sin ayuda.
En la forma intermedia, es capaz de mantenerse sentado
sin ayuda pero no de mantenerse en pie ni caminar. En la
forma leve, puede mantenerse en pie o caminar.'

Desde el punto de vista molecular, la causa es una mu-
tacion homocigota en el gen de sobrevida de la motoneuro-
na (SMN), que se ubica en el brazo largo del cromosoma 5
(5011.1-13.3). Este gen esta presente en multiples copias en
el genoma humano: una telomérica (SMN1) y varias copias
centroméricas (SMN2), que se diferencian en solamente
cinco nucleotidos. El gen SMN2 presenta tendencia a un en-
samblaje génico alternativo (alternative splicing) durante la
transcripcion del ARNm, que origina una proteina truncada
que conserva solo 10% de la proteina SMN completa. Esta
proteina normal no logra compensar la pérdida de la protei-
na por mutacion del gen SMN1.156 Las deleciones del exon
7y 8osololadelecion 7 del gen SMN1 son responsables de
mas de 95% de los casos de AME.” De este modo, la detec-
cién de una delecién homocigota de, por lo menos, el exon
7 de SMN1, constituye una herramienta para el diagnéstico
de AME que alcanza una sensibilidad cercana a 95% y una
especificidad de 99%.%

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de sexo femenino de 6 meses de
edad, producto de G Il1, embarazo a término, obtenida por
cesarea. Sin antecedentes de asfixia perinatal, con peso al
nacimiento de 3200 g y talla de 49 cm. Fue alimentada ex-
clusivamente al seno materno. Presenta cuadro de inmuni-
zaciones completo para su edad. Padre de 32 afios, madre
de 30 afios con antecedente de aborto espontaneo en G II.
Ambos padres aparentemente sanos, procedentes de una
comunidad pequefia y con los mismos apellidos, aunque
sin parentesco. Un hermano de 5 afios sano. Ingreso al
Servicio de Urgencias con infeccion respiratoria aguda de
5 dias de evolucion, manifestada por rinorrea, tos y fiebre
no cuantificada. A su ingreso presento dificultad respirato-
ria grave, con broncoespasmo severo. Ameritd ventilacion
mecanica controlada, que se manejé con broncodilatado-
res, esteroides y relajantes musculares. Llamé la atencion
la dificultad para el retiro del ventilador ya que, después
de haber suspendido el relajante muscular, la paciente no
mostré un adecuado esfuerzo respiratorio. A la explora-
cién fisica, la paciente present6 hipotonicidad de las cua-
tro extremidades con posicion caracteristica de las extre-
midades superiores, que consiste en brazos extendidos a lo
largo del tronco, pronacion de antebrazos, asi como pier-
nas abiertas y pegadas al plano de apoyo (Figura 1), con
marcada hipotonia muscular (Figuras 2 y 3). La debilidad

Figura 1. Hipotonicidad de las cuatro extremidades con posicién
caracteristica: brazos extendidos a lo largo del tronco, pronacion
de antebrazos, asi como piernas abiertas y pegadas al plano de
apoyo.
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de la musculatura intercostal determinaba una respiracion
diafragmatica que daba al abdomen la apariencia de un
globo. La facies era hipomimica con mirada viva y alerta.
Presentaba fasciculaciones de la lengua con discretos plie-
gues que le daban el aspecto cerebroide.

Como antecedente de importancia, el padre refirié la
falta de sostén cefélico, asi como cierta hipotonicidad. La
madre refirié que, durante el embarazo, los movimientos
fetales fueron adecuados.

Se solicitaron pruebas de PKC vy aldolasa, que resul-
taron normales.

Se efectud un estudio electromiografico que reportd
imagenes de inestabilidad de la membrana en 100% de
los musculos estudiados, con abundantes fibrilaciones
y ondas positivas. No se registraron fasciculaciones. Se
obtuvieron escasos potenciales de unidades motoras, que
reflejan la pérdida de las células del asta anterior de la mé-
dula espinal. El patron de interferencia se encontré muy
disminuido e incompleto, con un ndmero muy limitado
de potenciales y con mayor afectacion en los musculos de
miembros pélvicos. Se encontrd ausencia de potenciales
motores al efectuar la velocidad de conduccion nerviosa
en el nervio mediano y peroneo derecho. Se concluyé que
el estudio fue anormal y compatible con polineuropatia
motora con dafio mielinicoaxonal severo, secundaria a
atrofia muscular espinal infantil progresiva aguda.

Se realizé el anélisis molecular del gen SMN-1 a par-
tir del ADN gendmico obtenido de leucocitos totales de
sangre periférica. Se report6 la ausencia de los exones 7

y 8 correspondientes al gen SMN-1, y la integridad de los
exones 7'y 8 del pseudogen SMN-2 (Figura 4). Lo anterior
indica un estado homocigoto para una delecién que com-
promete ambos alelos SMN-1.

DISCUSION

La enfermedad de Werdning-Hoffmann es la forma mas
severa de las atrofias musculares espinales de la infancia,
y se manifiesta en los primeros meses de vida, como en
este caso. El diagnostico de sospecha es fundamentalmen-
te clinico, por lo que se debe pensar en atrofia muscular
infantil ante un lactante con marcada hipotonia. Es impor-
tante considerar que la hipotonia puede pasar desapercibi-
da para el familiar, por lo que la causa de la hospitaliza-
cidn podria ser una insuficiencia respiratoria, como en esta
paciente, lo que se puede confundir con una neumonia si
no se realiza un interrogatorio y la adecuada exploracion
fisica.

No debe olvidarse el abordaje de estudio de un pacien-
te hipotonico, cuyos diagnésticos diferenciales pueden ser
enfermedades metabolicas, por ejemplo enfermedad de
almacenamiento de glucdgeno, hipotiroidismo, intoxica-
ciones (botulismo) y enfermedades neuromusculares con-
génitas.

Para la confirmacién diagndstica es necesario realizar
estudios neurofisiolégicos, biopsia de musculo (en caso
de duda) y, en la actualidad, el estudio molecular, que es
el estdndar de oro para el diagnéstico definitivo. En esta
paciente no se realizd la biopsia muscular; sin embargo,

Figura 2. Hipotonia muscular en decubito dorsal.

Figura 3. Hipotonia muscular en decubito ventral.
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Figura 4. Estudio molecular del gen SMN-1 en la paciente con atrofia muscular espinal (AME). Electroforesis en gel de agarosa (3%)
de los productos de PCR restringidos de los exones 7 y 8 del gen SMN-1 y el pseudogen SMN-2. Notese la presencia del producto de
amplificado correspondiente a los exones 7 y 8 del gen SMN-1 (flechas negras) en el control sano (carriles NL) y su ausencia, tanto en
el control con delecion (carriles A7 y A8) como en la paciente (carriles PAC). Tanto la paciente como el control sano y los controles con
delecion, presentan integridad de los exones 7 y 8 (restringidos) del pseudogen SMN-2 (flechas blancas). Lo anterior indica un estado
homocigoto para la delecion de los exones 7 y 8 del gen SMN-1. MPM: marcador de peso molecular, escalera de 100 pb.

el estudio de electromiografia fue compatible con atro-
fias musculares espinales (AME) y el analisis molecular
confirmo el diagnostico clinico de atrofia muscular espi-
nal, debido a un estado homocigoto para la delecion de
los exones 7 y 8 del gen SMN-1. El resultado del estudio
molecular permite proporcionar asesoramiento genético a
la familia, ya que indica una probabilidad mayor a 99%
de que los padres biologicos de la paciente sean hetero-
cigotos o portadores sanos de la delecion de los exones
7'y 8 correspondientes al gen SMN-1. Asi, al ser la AME
una entidad con herencia autosémica recesiva, el riesgo
de recurrencia de la enfermedad en la descendencia de los
padres, independientemente del sexo, es de 25% en cada
embarazo.

Los recientes progresos de identificacion de altera-
ciones moleculares en estos padecimientos, asi como los
avances en la tecnologia médica, motivaron la creacién de
un comité multidisciplinario de expertos para el manejo
de la AME. Después de analizar los estudios existentes,
realizaron un consenso que se utiliza como guia para el
cuidado de pacientes con atrofia muscular espinal, inclu-
yendo el diagndstico y nuevas intervenciones en el manejo
de las complicaciones respiratorias, gastrointestinales, de
nutricion, ortopédicas, de rehabilitacion y, también, sobre
los cuidados paliativos.’® Sin embargo, no existe trata-
miento curativo para la enfermedad de Werdnig-Hoffman;
solamente para la prevencion y el manejo de las compli-

caciones. El apoyo ventilatorio es importante, asi como
el manejo de las infecciones.’81° Se puede proporcionar
manejo ventilatorio no invasivo,’®20 a pesar de que para
esta forma clinica de AME no hay consenso a este respec-
to, y en la mayor parte de los centros no suele aplicarse el
manejo ventilatorio no invasivo.

Desafortunadamente, el pronostico a corto plazo es
malo. Nuestra paciente mejoré de su proceso respiratorio
y, al ya no requerir del manejo ventilatorio, fue dada de
alta por méximo beneficio. La madre otorg6 el consen-
timiento informado para la publicacién del caso clinico,
incluyendo las fotografias de la paciente.

Autor de Correspondencia: Dra. Ana Beatriz Rosas
Sumano
Correo electrdnico: arosumx@yahoo.com.mx
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