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Enfermedad de Werdnig-Hofmann.

Dos casos clinicos

RESUMEN

Las atrofias musculares espinales de la infancia son
enfermedades neuromusculares hereditarias carac-
terizadas por la degeneracion de las motoneuronas
alfa del asta anterior de la médula espinal. Se co-
nocen tres formas clinicas: | y Il (enfermedad de
Werdnig-Hoffmann) y lll (sindrome de Kugelberg-
Welander). Se ha estimado una incidencia de uno
por cada 10 mil nacidos vivos. Se presentan dos
lactantes con sindrome hipoténico 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 lll (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 neur6logos 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 asta anterior, con
degeneracion que resulta en debilidad de los mus-
culos proximales. La atrofia muscular espinal se
clasifica en tres tipos segun la edad de instaura-
cion y la severidad:

»  Tipo I o enfermedad de Werdnig Hoffmann: la
forma mas severa, se instaura in utero o durante
los primeros meses de vida; los nifios no tie-
nen sostén cefalico y la muerte ocurre antes de
los dos afios de edad.

w Tipo II o intermedio: se presenta antes de los
18 meses, los nifios se pueden sentar pero no

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2010; 48 (3): 317-319

pueden pararse o caminar; la supervivencia de
estos individuos depende del grado de compli-
caciones respiratorias y por lo general es de dos
afios.

n  Tipo Il o enfermedad de Kugelberg-Welander:
se presenta después de los 18 meses, los pa-
cientes podran caminar con ayuda y apoyo
ortopédico? y pueden alcanzar la adolescencia.?

Se cree que hay una relacion entre el genotipo
y la severidad del fenotipo de atrofia muscular espi-
nal.* 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).’ Para
futuros embarazos se puede realizar diagnostico
prenatal por medio de estudios moleculares® como
la prueba genética para la deteccion (SMN1 axones
7 y 8 del cromosoma 5) en sangre, piel, liquido
amniotico y cabello; y otros métodos como electro-
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miograma (fibrilacion 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

Nifio de cuatro meses de edad producto de primera
gesta; padres no consanguineos de 19 afios de edad.
El embarazo evolucion6 en forma normal y durante
el parto no hubo complicaciones. El nifio recibié
alimentacion del seno materno. Su padecimiento se
inici6 a los dos meses de edad con hipotonia gene-
ralizada severa, fasciculaciones linguales, dificul-
tad a la deglucion, respiracion con disociacion
toracoabdominal, dificultad respiratoria progresiva
y mal estado general. Fue llevado al servicio de ur-
gencias pediatricas por broncoaspiracién, neumo-
nia secundaria y atelectasia derecha. A la exploracion
fisica como datos de importancia se observo llanto
débil, hipotonia muscular generalizada, hiporrefle-
xia y movimientos voluntarios finos. En la radiogra-
fias de torax se observo atelectasia izquierda que
desplazaba las estructuras de la linea media. Se ini-
ci6 tratamiento para neumonia, ventilacién mecani-
ca y protocolo para estudio de sindrome del nifio
hipoténico. Se coloco catéter central, traqueotomia,
gastrostomia y se realizo biopsia muscular de miem-
bro pélvico derecho, sin complicaciones. Se conti-
nuo el soporte ventilatorio.

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

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

Caso 2

Nifia lactante mayor, producto de segundo embarazo
durante el cual la madre cursé con infeccion de vias
urinarias recurrentes en el primer trimestre y amena-
za de parto prematuro a las 31 semanas de gestacion.
Nacio por cesarea a las 42 semanas debido a circular
de corddn en cuello; respird y lloro sin complicacio-
nes. Padres de 29 afios, no consanguineos.

La madre acudi6 a consulta en las primeras se-
manas de vida de la nifia porque notd hipotonia de
extremidades inferiores, letargo y llanto débil. A los
cuatro meses de edad no lograba sostén cefélico ni

sedestacion completa; por hipotonia mas acentuada
se sospecho “sindrome de nifio hipotonico”.

A los siete meses fue llevada al servicio de ur-
gencias pedidatricas por deshidratacion leve, ciano-
sis peribucal y apnea. Se procedi6 a reanimacion,
con recuperacion hasta llegar al automatismo.
Amerit6 hospitalizacion e intubacion endotraqueal
con apoyo ventilatorio permanente. Al momento
de este informe se encontraba con ventilaciéon me-
canica fase III e infecciones nosocomiales de vias
respiratorias bajas recurrentes por pseudomonas.

Complementacion diagnéstica

n  Electromiografia: hallazgos compatibles con
afeccion del asta anterior de la médula espinal,
estudio anormal, con datos neurofisiologicos
de motoneuropatia, compatible con atrofia mus-
cular espinal.

»  Cariotipo: delecion homocigotica de exones 7
y 8 de DMNI (atrofia muscular espinal), con
certeza diagnostica de enfermedad de Werdnig-
Hoffmann de 99 %.

Discusion

La atrofia muscular espinal es una enfermedad au-
tosOdmica recesiva caracterizada por degeneracion
de las células del asta anterior del cordon 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 delecion
homocigotica o mutacion en el SMNI1 de los ge-
nes ligados al cromosoma 5q13(2, 16,17). Actual-
mente se conoce que el gen SMN1 produce una
proteina denominada SMN. La funcion de esta pro-
teina esta relacionada con el metabolismo de un
tipo especial de moléculas celulares denominadas
ARNS. La proteina SMN se encuentra en el nucleo
celular en forma de corptisculos denominados gems,
y la cantidad de esta proteina SMN es clave para la
vida de las motoneuronas y del musculo. Por lo
tanto, SMN determina la severidad de la enferme-
dad: a mayor cantidad de proteina 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 (proteina inhibidora de la
apoptosis neural) gen 22 y el gen p44t, este ltimo
asociado en 73 % de las atrofias musculares es-
pinales infantiles.”#
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El diagnostico de sospecha es fundamentalmente
clinico, aunque es importante corroborarlo con estu-
dios neurofisiologicos, biopsia muscular y estudio
cromosomico. Como en el primer caso, donde se diag-
nostico por biopsia, se demuestra atrofia de fibras mus-
culares estriadas difusas y se observan fibras aisladas
hipertroficas y atrofia muscular neurogénica.’

En el caso 2 el diagndstico se corrobord por
electromiografia, donde se demostré actividad de
insercion aumentada y disminucion de la veloci-
dad de conduccion motora, como resultado de la
pérdida de los axones de conduccion rapida. Se
confirmo con estudio cromosoémico, 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 analisis mutacional de los genes SMN y NAIP,
para poder proporcionar consejo genético.!”

No hay tratamiento efectivo solo prevencion y
manejo de las complicaciones; el apoyo ventilatorio
es importante, asi como el manejo de las infeccio-
nes.!! Se puede proporcionar manejo ventilatorio no
invasivo!>!* y de ser necesario puede realizarse
traqueotomia y dar ventilacion mecénica, 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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Etica clinica:

Una visién
internacional
para
América
Latina

Etica clinica: una vision internacional
para América Latina es, sin duda, una obra
de importancia para todos los profesionales
de la salud de América Latina. Este texto
incluye de manera completa, aunque no
exhaustiva, los temas fundamentales de la
ética clinica con una orientacién practica
dentro del contexto de la relacién clinica.

La obra reune a 14 autores garantes de su
saber y reconocidos en sus respectivos
campos; asi, el libro recoge miradas diversas
desde un plano internacional. Esta amplitud
de miradas situa al profesional de la salud
mas alla de nuestra realidad nacional, sin
dejarla a un lado por su puesto, y con ello
revela la importancia creciente que cobra en
nuestros dias la incorporacién de la ética a la
practica clinica cotidiana en todo el mundo.
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El libro consta de seis partes, las cuales
cubren las bases filosoéficas de la ética, los
métodos para la solucion de
problemas/dilemas éticos que se presentan
en la clinica, el contexto clinico en el cual se
despliega el método, algunos temas de
actualidad relevantes, los comités de ética
clinica y una autoevaluacién que le permite
al lector “medir” el aprendizaje practico que
haya logrado de su lectura. Es, pues, el
instrumento ideal para un primer
acercamiento a la ética clinica.

El libro puede ser consultado en las
bibliotecas del Instituto Mexicano del Seguro
Social o solicitar una copia en la siguiente
direccion electronica:

evaldesmz@cis.gob.mx
(55) 5627 6900, extension 21072
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