REPORTES BREVES

Enfermedad de Werdnig-Hofmann.

Dos casos clinicos

RESUMEN

Las atrofias musculares espinales de la infancia son
enfermedades neuromusculares hereditarias carac-
terizadas por la degeneracién de las motoneuronas
alfa del asta anterior de la médula espinal. Se co-
nocen tres formas clinicas: | y Il (enfermedad de
Werdnig-Hoffmann) y Ill (sindrome de Kugelberg-
Welander). Se ha estimado una incidencia de uno
por cada 10 mil nacidos vivos. Se presentan dos
lactantes con sindrome hipot6nico en quienes se
diagnosticé atrofia muscular espinal: en el primero
por biopsia muscular y en el segundo por electro-
miografia y estudio cromosémico. 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: | and Il (Werdnig-Hoffmann
disease) and IIl (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.

Introduccion

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

La enfermedad de Werdnig-Hoffmann afecta
las células del cordon espinal del astaanterior, con
degeneracion que resulta en debilidad de los mus-
culos proximales. La atrofia muscular espinal se
clasifica en tres tipos seglin la edad de instaura-
ciony laseveridad:

= Tipo | o enfermedad de Werdnig Hoffmann: la
formamés severa, seinstaurain utero o durante
los primeros meses de vida; |os nifios no tie-
nen sostén cefalico y lamuerte ocurre antes de
los dos afios de edad.

= Tipo Il ointermedio: se presenta antes de los
18 meses, los nifios se pueden sentar pero no
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pueden pararse o caminar; la supervivencia de
estos individuos depende del grado de compli-
cacionesrespiratoriasy por lo general esde dos
afios.

= Tipo Il o enfermedad de Kugel berg-Welander:
se presenta despueés de los 18 meses, 10s pa-
cientes podrdn caminar con ayuda y apoyo
ortopédico? y pueden a canzar laadolescencia.®

Se cree que hay unarelacion entre el genotipo
y laseveridad del fenotipo de atrofiamuscular espi-
nal.# Laincidencia es de uno por cada 10 mil naci-
dos vivos, con una frecuencia de portadores que
oscilaparael tipo | entre 1/40 a 1/60. Se daen uno
y otro sexo por igua (las formasinfantiles).® Para
futuros embarazos se puede realizar diagndstico
prenatal por medio de estudios moleculares® como
lapruebagenéticaparaladeteccion (SMN1 axones
7y 8 del cromosoma 5) en sangre, piel, liquido
amnidtico y cabdllo; y otros métodos como electro-
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miograma (fibrilaciony denervacion), biopsiamus-
cular y resonancia magnética

El mangjo de los pacientes incluye el control
delasinfecciones, el aporte nutriciona y el apoyo
ventilatorio asistido.

Caso 1

Nifio de cuatro meses de edad producto de primera
gesta; padres no consanguineos de 19 afios de edad.
El embarazo evoluciono en formanormal y durante
e parto no hubo complicaciones. El nifio recibio
aimentacion del seno materno. Su padecimiento se
inici6 alos dos meses de edad con hipotonia gene-
raizada severa, fasciculaciones linguaes, dificul-
tad a la deglucion, respiracion con disociacion
toracoabdominal, dificultad respiratoria progresiva
y mal estado general. Fuellevado a servicio de ur-
gencias pediétricas por broncoaspiracion, neumo-
niasecundariay atel ectasiaderecha. A laexploracion
fisica como datos de importancia se observo llanto
débil, hipotonia muscular generalizada, hiporrefle-
xiay movimientosvoluntariosfinos. Enlaradiogra-
fias de torax se observo atelectasia izquierda que
desplazabalas estructuras de lalineamedia. Seini-
Ci6 tratamiento para neumonia, ventilacién mecani-
cay protocolo para estudio de sindrome del nifio
hipoténico. Se coloco catéter central, traqueotomia,
gastrostomiay serealiz6 biopsiamuscular de miem-
bro pélvico derecho, sin complicaciones. Se conti-
nuo € soporte ventilatorio.

Labiopsiamuscular dio como resultado atrofia
por denervaci én competible con atrofianeurogénica;
e diagnéstico definitivo fue atrofia muscular espi-
nal | o enfermedad de Werdnig-Hoffmann.

Al momento de este informe, el paciente tenia
infeccion de vias respiratorias por pseudomonasy
continuaba con apoyo ventilatorio.

Caso 2

Nifialactante mayor, producto de segundo embarazo
durante € cual lamadre cursd con infeccion de vias
urinarias recurrentesen € primer trimestrey amena-
zade parto prematuro alas 31 semanas de gestacion.
Nacio por cesreaalas 42 semanas debido acircular
de corddn en cuello; respird y llord sin complicacio-
nes. Padres de 29 afios, no consanguineos.
Lamadre acudi6 a consulta en las primeras se-
manas de vida de la nifia porque notd hipotonia de
extremidadesinferiores, letargoy llanto débil. A los
cuatro meses de edad no lograba sostén cefdico ni

sedestacién completa; por hipotoniamés acentuada
se sospechd “ sindrome de nifio hipoténico”.

A los siete meses fue llevada al servicio de ur-
gencias pediétricas por deshidratacion leve, ciano-
sis peribucal y apnea. Se procedi6 a reanimacion,
con recuperacion hasta llegar al automatismo.
Amerito hospitalizaci6n eintubacién endotraqueal
con apoyo ventilatorio permanente. Al momento
de este informe se encontraba con ventilacion me-
canicafase 1l einfecciones nosocomiales de vias
respiratorias bajas recurrentes por pseudomonas.

Complementacion diagndéstica

n Electromiografia: hallazgos compatibles con
afeccion del astaanterior delamédulaespinal,
estudio anormal, con datos neurofisiol 6gicos
demotoneuropatia, compatible con atrofiamus-
cular espinal.

» Cariotipo: delecién homocigética de exones 7
y 8 de DMNL1 (atrofia muscular espinal), con
certezadiagndsticade enfermedad de Werdnig-
Hoffmann de 99 %.

Discusion

Laatrofiamuscular espinal es unaenfermedad au-
tosdmica recesiva caracterizada por degeneracion
delas células del asta anterior del corddn espinal,
que conlleva debilidad muscular y atrofia progre-
siva

Por estudios genéticos se ha identificado que
la atrofia muscular espinal es una enfermedad
neurodegenerativahereditariacausadapor delecion
homocig6tica o mutacion en e SMN1 de los ge-
nesligados a cromosoma5q13(2, 16,17). Actual-
mente se conoce que e gen SMN1 produce una
proteinadenominada SMN. Lafuncién deestapro-
teina esté relacionada con € metabolismo de un
tipo especial de moléculas celulares denominadas
ARNSs. Laproteina SMN se encuentraen €l nicleo
celular enformade corpuscul os denominados gems,
y lacantidad de estaproteinaSMN esclave parala
vida de las motoneuronas y del muasculo. Por lo
tanto, SMN determinalaseveridad de laenferme-
dad: a mayor cantidad de proteina SMN, menos
severa es la enfermedad.

Los tres genes rel acionados con la atrofia mus-
cular espinal son SMN (supervivencia de la moto-
neurona) gen 13, NAIP (proteina inhibidora de la
apoptosis neural) gen 22 y e gen p44t, este tltimo
asociado en 73 % de las atrofias musculares es-
pinales infantiles.”8
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El diagndstico de sospechaesfundamentamente
clinico, aunque esimportante corroborarlo con estu-
dios neurofisiolgicos, biopsia muscular y estudio
cromosdmico. Comoened primer caso, dondesediag-
nogtico por biopsia, sedemuestraatrofiadefibrasmus-
cularesedtriadas difusasy se observan fibrasaidadas
hipertréficas y atrofia muscular neurogénica®

En el caso 2 el diagndstico se corrobord por
electromiografia, donde se demostré actividad de
insercion aumentada y disminucién de la veloci-
dad de conduccion motora, como resultado de la
pérdida de los axones de conduccion rgpida. Se
confirmé con estudio cromosdmico, identificando
atrofia muscular espinal 1.

También se puede hacer un examen de ADN y
estudio molecular para destacar los haplotipos li-
gadosalaenfermedad y conocer € comportamiento
del andlisismutacional delosgenes SMN y NAIP,
para poder proporcionar consejo genético.’®

No hay tratamiento efectivo solo prevencion y
mangjo de |las complicaciones; € apoyo ventilatorio
es importante, asi como & mango de las infeccio-
nes.* Se puede proporcionar manejo ventilatorio no
invasivo>1* y de ser necesario puede realizarse
traqueotomiay dar ventilacion mecanica, con mane-
jO de secreciones, como en nuestros pacientes, quie-
nes contintian con apoyo mecanico; infortunadamente
el prondstico es malo a corto plazo.
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