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Enfermedad de Werdnig-Hofmann.
Dos casos clínicos
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RESUMEN
Las atrofias musculares espinales de la infancia son
enfermedades neuromusculares hereditarias carac-
terizadas por la degeneración de las motoneuronas
alfa del asta anterior de la médula espinal. Se co-
nocen tres formas clínicas: I y II (enfermedad de
Werdnig-Hoffmann) y III (síndrome de Kugelberg-
Welander). Se ha estimado una incidencia de uno
por cada 10 mil nacidos vivos. Se presentan dos
lactantes con síndrome hipotónico en quienes se
diagnósticó atrofia muscular espinal: en el primero
por biopsia muscular y en el segundo por electro-
miografía y estudio cromosómico. Es importante que
el médico conozca esta entidad debido a sus gra-
ves complicaciones.

SUMMARY
Spinal muscular atrophy (SMA) is an autonomic
recessive disorder that affects the anterior horn
cells of the spinal cord, degeneration of which re-
sults in proximal muscle weakness. It is classi-
fied into three types: I and II (Werdnig-Hoffmann
disease) and III (Kugelberg-Welander disease).
With an incidence of 1/10,000. We report two
cases of infants with hypotonic syndrome, that
were diagnose with SMA, in the first case by mus-
cular biopsy, and in the second by electromyo-
graphy and chromosomes study. It is import that
the physicians know about this disease, and its
complications.

Introducción

En 1891, los neurólogos Guido Werdnig (1844-
1919) y Johann Hoffmann (1850-1919) informa-
ron los primeros casos de la enfermedad que lleva
sus nombres.1

La enfermedad de Werdnig-Hoffmann afecta
las células del cordón espinal del asta anterior, con
degeneración que resulta en debilidad de los mús-
culos proximales. La atrofia muscular espinal se
clasifica en tres tipos según la edad de instaura-
ción y la severidad:

Tipo I o enfermedad de Werdnig Hoffmann: la
forma más severa, se instaura in utero o durante
los primeros meses de vida; los niños no tie-
nen sostén cefálico y la muerte ocurre antes de
los dos años de edad.
Tipo II o intermedio: se presenta antes de los
18 meses, los niños se pueden sentar pero no

pueden pararse o caminar; la supervivencia de
estos individuos depende del grado de compli-
caciones respiratorias y por lo general es de dos
años.
Tipo III o enfermedad de Kugelberg-Welander:
se presenta después de los 18 meses, los pa-
cientes podrán caminar con ayuda y apoyo
ortopédico2 y pueden alcanzar la adolescencia.3

Se cree que hay una relación entre el genotipo
y la severidad del fenotipo de atrofia muscular espi-
nal.4 La incidencia es de uno por cada 10 mil naci-
dos vivos, con una frecuencia de portadores que
oscila para el tipo I entre 1/40 a 1/60. Se da en uno
y otro sexo por igual (las formas infantiles).5 Para
futuros embarazos se puede realizar diagnóstico
prenatal por medio de estudios moleculares6 como
la prueba genética para la detección (SMN1 axones
7 y 8 del cromosoma 5) en sangre, piel, líquido
amniótico y cabello; y otros métodos como electro-
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miograma (fibrilación y denervacion), biopsia mus-
cular y resonancia magnética

El manejo de los pacientes incluye el control
de las infecciones, el aporte nutricional y el apoyo
ventilatorio asistido.

Caso 1

Niño de cuatro meses de edad producto de primera
gesta; padres no consanguíneos de 19 años de edad.
El embarazo evolucionó en forma normal y durante
el parto no hubo complicaciones. El niño recibió
alimentación del seno materno. Su padecimiento se
inició a los dos meses de edad con hipotonía gene-
ralizada severa, fasciculaciones linguales, dificul-
tad a la deglución, respiración con disociación
toracoabdominal, dificultad respiratoria progresiva
y mal estado general. Fue llevado al servicio de ur-
gencias pediátricas por broncoaspiración, neumo-
nía secundaria y atelectasia derecha. A la exploración
física como datos de importancia se observó llanto
débil, hipotonía muscular generalizada, hiporrefle-
xia y movimientos voluntarios finos. En la radiogra-
fías de tórax se observó atelectasia izquierda que
desplazaba las estructuras de la línea media. Se ini-
ció tratamiento para neumonía, ventilación mecáni-
ca y protocolo para estudio de síndrome del niño
hipotónico. Se colocó catéter central, traqueotomía,
gastrostomía y se realizó biopsia muscular de miem-
bro pélvico derecho, sin complicaciones. Se conti-
nuó el soporte ventilatorio.

La biopsia muscular dio como resultado atrofia
por denervación compatible con atrofia neurogénica;
el diagnóstico definitivo fue atrofia muscular espi-
nal I o enfermedad de Werdnig-Hoffmann.

Al momento de este informe, el paciente tenía
infección de vías respiratorias por pseudomonas y
continuaba con apoyo ventilatorio.

Caso 2

Niña lactante mayor, producto de segundo embarazo
durante el cual la madre cursó con infección de vías
urinarias recurrentes en el primer trimestre y amena-
za de parto prematuro a las 31 semanas de gestación.
Nació por cesárea a las 42 semanas debido a circular
de cordón en cuello; respiró y lloró sin complicacio-
nes. Padres de 29 años, no consanguíneos.

La madre acudió a consulta en las primeras se-
manas de vida de la niña porque notó hipotonía de
extremidades inferiores, letargo y llanto débil. A los
cuatro meses de edad no lograba sostén cefálico ni

sedestación completa; por hipotonía más acentuada
se sospechó “síndrome de niño hipotónico”.

A los siete meses fue llevada al servicio de ur-
gencias pediátricas por deshidratación leve, ciano-
sis peribucal y apnea. Se procedió a reanimación,
con recuperación hasta llegar al automatismo.
Ameritó hospitalización e intubación endotraqueal
con apoyo ventilatorio permanente. Al momento
de este informe se encontraba con ventilación me-
cánica fase III e infecciones nosocomiales de vías
respiratorias bajas recurrentes por pseudomonas.

Complementación diagnóstica

Electromiografía: hallazgos compatibles con
afección del asta anterior de la médula espinal,
estudio anormal, con datos neurofisiológicos
de motoneuropatía, compatible con atrofia mus-
cular espinal.
Cariotipo: deleción homocigótica de exones 7
y 8 de DMN1 (atrofia muscular espinal), con
certeza diagnóstica de enfermedad de Werdnig-
Hoffmann de 99 %.

Discusión

La atrofia muscular espinal es una enfermedad au-
tosómica recesiva caracterizada por degeneración
de las células del asta anterior del cordón espinal,
que conlleva debilidad muscular y atrofia progre-
siva.

Por estudios genéticos se ha identificado que
la atrofia muscular espinal es una enfermedad
neurodegenerativa hereditaria causada por deleción
homocigótica o mutación en el SMN1 de los ge-
nes ligados al cromosoma 5q13(2, 16,17). Actual-
mente se conoce que el gen SMN1 produce una
proteína denominada SMN. La función de esta pro-
teína está relacionada con el metabolismo de un
tipo especial de moléculas celulares denominadas
ARNs. La proteína SMN se encuentra en el núcleo
celular en forma de corpúsculos denominados gems,
y la cantidad de esta proteína SMN es clave para la
vida de las motoneuronas y del músculo. Por lo
tanto, SMN determina la severidad de la enferme-
dad: a mayor cantidad de proteína SMN, menos
severa es la enfermedad.

Los tres genes relacionados con la atrofia mus-
cular espinal son SMN (supervivencia de la moto-
neurona) gen 13, NAIP (proteína inhibidora de la
apoptosis neural) gen 22 y el gen p44t, este último
asociado en 73 % de las atrofias musculares es-
pinales infantiles.7,8
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El diagnóstico de sospecha es fundamentalmente
clínico, aunque es importante corroborarlo con estu-
dios neurofisiológicos, biopsia muscular y estudio
cromosómico. Como en el primer caso, donde se diag-
nosticó por biopsia, se demuestra atrofia de fibras mus-
culares estriadas difusas y se observan fibras aisladas
hipertróficas y atrofia muscular neurogénica.9

En el caso 2 el diagnóstico se corroboró por
electromiografía, donde se demostró actividad de
inserción aumentada y disminución de la veloci-
dad de conducción motora, como resultado de la
pérdida de los axones de conducción rápida. Se
confirmó con estudio cromosómico, identificando
atrofia muscular espinal I.

También se puede hacer un examen de ADN y
estudio molecular para destacar los haplotipos li-
gados a la enfermedad y conocer el comportamiento
del análisis mutacional de los genes SMN y NAIP,
para poder proporcionar consejo genético.10

No hay tratamiento efectivo solo prevención y
manejo de las complicaciones; el apoyo ventilatorio
es importante, así como el manejo de las infeccio-
nes.11 Se puede proporcionar manejo ventilatorio no
invasivo12-14 y de ser necesario puede realizarse
traqueotomía y dar ventilación mecánica, con mane-
jo de secreciones, como en nuestros pacientes, quie-
nes continúan con apoyo mecánico; infortunadamente
el pronóstico es malo a corto plazo.
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