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INTRODUCCION

La Hipotonia congénita es un problema comun
en las unidades de neonatologia y de pediatria,
asi como un motivo frecuente de consulta para el
neurélogo pediatra y el genetista, ya que es una
de las primeras manifestaciones de los cuadros
sindromdticos genéticos y/o hereditarios.” Al
definirse la misma como la disminucién del tono
muscular en forma generalizada o focal, que
habitualmente se asocia a déficit psicomotor' en
la mayoria de los lactantes, la hipotonia se nota a
menudo durante o poco después del nacimiento.?
La evaluacién del tono muscular es muy subjetiva
y depende de una serie de variables, la principal
es la experiencia del examinador y la voluntad de
llevar a cabo las evaluaciones cuidadosamente.
La mayoria de los bebés hipotonicos demuestran
una postura caracteristica de plena abduccién
y rotacién externa de las piernas, asi como una
extension flacida de los brazos.?

Los avances sin precedentes en la tecnologia
genética (molecular y citogenética) en las dos
Ultimas décadas llevan un impacto cada vez
mayor en nuestra capacidad de proporcionar
un diagnostico especifico a nivel molecular
para los trastornos genéticos. Por ello la
valoracion de un sindrome hipoténico exige una
evaluacion multidisciplinaria: un genetista, un

neurdlogo pediatra, un especialista en trastornos
metabdlicos y un neuroradidlogo pediatra entre
otros, para poder aplicar con eficacia los avances
en el diagnostico de laboratorio y de imagen. 2

En un estudio retrospectivo realizado por Panjan
en Ljubljana en Eslovenia, se demuestra que a
través delarealizacion de un algoritmo diagnéstico
se puede discriminar la etiologia de la hipotonia,
es asi que la anamnesis y el examen clinico
aportaron con 50% del diagnéstico, seguido de
un 13% de las técnicas de neuroimagen, la base
de datos del Oxford Medical Databases (OMD)
aportd con 9%, técnicas de citogenética clasica
y molecular con el 6.5%, pruebas bioquimicas
con 6%, investigaciones especificas del musculo
y nervio con 6% y un restante de examenes
especificos aportaron 6% para el diagnéstico del
nifio hipotodnico.®

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS EN LA
HIPOTONIA CONGENITA

Diferenciar las probables causas de hipotonia
es importante para evitar someter a los infantes
a pruebas diagnésticas invasivas innecesarias,
como la biopsia muscular, si la etiologia
subyacente es probable que sea de origen central
en lugar de periférico.* A pesar de los avances
en el diagnéstico electrofisiolégico, las pruebas
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de neuroimagen, y las pruebas moleculares y
genéticas, la identificacién de la causa de la
HC en los nifos sigue siendo dificil, excepto en
las condiciones mas comunes y ampliamente
reconocidas, como el sindrome de Down. Asi por
ejemplo, para los pacientes con hipotonia central,
las investigaciones iniciales recomendadas son:
cariotipo y estudios de neuroimagen: tomografia
computarizada (TC) / resonancia magnética
(MRI).5

Estudios de laboratorio:

a) Pruebas Dbiolégicas citogenéticas vy
moleculares: El andlisis de citogenética en
individuos con diversas anomalias congénitas,
caracteristicas dismorficas, Retraso General
del Desarrollo y / o Discapacidad Intelectual se
considera generalmente como un componente
esencial en el proceso de evaluacién; el
cariotipo es un estudio basico en genética
médica, el proceso se rige segun protocolo
convencional y se analiza de acuerdo con
las directrices del Sistema Internacional de
Nomenclatura Citogenética Humanos (ISCN
2013). Es asi que el sindrome de Down es la
anomalia cromosémica mas frecuente6

Las microdeleciones y microduplicaciones
presentes en sindromes genéticos por
aneusomias segmentarias (Sindrome de
Prader Willy, Sindrome Mc Phelan Dermid)
pueden hacerse evidentes por medio de
citogenética molecular, con el uso de multiples
sondas subteloméricas con Hibridacién
Fluorescente in situ (FISH), o la técnica de
Amplificacién de Sondas por Ligacién Multiple
(MLPA) en su variante metilacion sensible,
esta ultima permite incluso esclarecer 2 de los
mecanismos de produccion del sindrome de
Prader Willy siendo util para el asesoramiento
genético y la orientacion hacia otros estudios
(busqueda de disomia uniparental por
STR’s o estudio de mutacién especifica) . El
diagnostico molecular proporciona la ventaja
de la velocidad y la especificidad diagnostica
sin ser invasiva.® Pruebas de diagndstico
basados en el ADN establecen el diagnéstico
de Atrofia Muscular Espinal,® asi por ejemplo,
en la mayoria de los bebés con AME tipo
| (enfermedad de Werdnig-Hoffman) Ia
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b)

presentacion clinica es tipica y el diagnostico
puede ser facilmente confirmado por andlisis
de ADN realizando PCR para las deleciones
delosexones 7y 8delgen (5g11-13), obviando
asi la necesidad de EMG o biopsia muscular.”

Finalmente, el analisis de mutacién directa
para la delecién de las neuronas motoras
(SMN) y la distrofia miotonica (deteccion de
repeticion de triplete) deben llevarse a cabo
de acuerdo a la presentacion clinica.®

Errores Innatos del Metabolismo. (EIM).
Si la evaluacién clinica sugiere afectacion
multisistémica  compleja  (convulsiones,
letargia, rechazo a la alimentacion) es Util
sospechar de este grupo de patologias®.
Los defectos bioquimicos pertenecen a
una de tres categorias: las encefalopatias
toxicas (acumulacion de metabolitos toxicos),
encefalopatias de energia deficiente (errores
congénitos que afectan la produccion o
utilizacion de la energia) y trastornos que
afectan el procesamiento intracelular de
moléculas complejas. Por ello la realizacion
de un tamiz neonatal ampliado es de vital
importancia en todo recién nacido, por otra
parta el laboratorio basico en EIM incluye:
Medicion de amonio sérico (defectos del ciclo
de la urea, acidemias organicas, trastornos
de la oxidacién de acidos grasos) y lactato
(trastornos del metabolismo de carbohidratos,
enfermedad mitocondrial) en la sangre y otros
fluidos corporales (orina y LCR). El analisis
cuantitativo de aminoacidos en sangre y
orina para aminoacidopatias, perfiles de
acidos organicos y acilcarnitinas en la sangre
utilizando espectrometria de masas en
tandem (MS-MS) para acidemias organicas
y/o defectos de la oxidacion de acidos grasos.
Los ensayos de acidos grasos de cadena muy
larga (VLCFA) en el plasma para trastornos
peroxisomales, electroforesis isoinmune
de transferrina baja en los trastornos de la
glicosilacién y 7- dehidrocolesterol: elevada
en el sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO).?
La medicidon de ALT: alanina aminotransferasa;
AST: aspartato aminotransferasa; CK:
creatincinasa; LDH: lactato deshidrogenasa
son indicadores sensibles, pero no
especificos de la enfermedad de Pompe



de inicio tardio, ya que se puede observar
en el 95% de los afectados; el analisis de la
actividad a-glucosidasa es imprescindible en
el diagnéstico de la enfermedad de Pompe
de inicio tardio mediante el método de la
muestra en sangre seca, este hallazgo debe
confirmarse con un estudio enzimatico en
muestra liquida en linfocitos aislados.® Estas
pruebas permiten la deteccion de metabolitos
anormales que son marcadores bioquimicos
de trastornos metabdlicos conocidos. La
consulta con un especialista en genética, es
a menudo muy util en la priorizacién de las
investigaciones.®

c) Enzimas musculares (creatina fosfoquinasa)
rara vez son utiles en un nifio con hipotonia,
con la excepcidn de los trastornos musculares,
donde se elevan los valores de creatina
quinasa (CPK) y en algunas formas de las
miopatias congénitas.

Estudios de Gabinete

a) Estudios de neuroimagen: Estudios
como Tomografia Computarizada (TC)/
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) del
cerebro son utiles en la identificacion de
malformaciones estructurales, defectos de
migracién neuronal (por ejemplo lisencefalia),
caracteristicas de la sefal alteradas de la
sustancia blanca (por ejemplo, la deficiencia
de laminina). Anormalidades de sefal en los
ganglios basales (por ejemplo, citopatias
mitocondriales), asi como la deteccion de
anomalias del cerebelo, “signo del diente
molar ‘en el sindrome de Joubert y agenesia
del cuerpo calloso en la deficiencia del
complejo piruvato deshidrogenasa y otros
trastornos metabdlicos son hallazgos que
pueden ser patognomonicos para trastornos
especificos? En los pacientes afectados por
la enfermedad de Pompe, no se observa una
distribucién especifica de la atrofia muscular
y la infiltracion grasa, pero, empleando un
protocolo de resonancia magnética de cuerpo
entero, se puede obtener un patron sugerente
de esta enfermedad.?

b) Estudios electrofisiolégicos: En el caso de
hipotonia derivada de una lesién en la unidad
motora inferior, pruebas invasivas se hacen

necesarias, tales como la conduccién nerviosa
y electromiografia (EMG). Para el estudio
de Atrofia Espinomuscular (SMA) la EMG es
un estudio muy util. Hallazgos miopaticos
incluyen potenciales de baja amplitud de
accion muscular compuesto (CMAPs) y
pequefios potenciales de unidad motora
polifasicos que son reclutados rapidamente.
Estudios de conducciéon nerviosa y EMG
también son utiles en la investigacion de las
neuropatias sensoriales y motoras hereditarias
y en la distincion de los trastornos axonales
de las condiciones desmielinizantes.* Los
examenes electrofisioldgicos en los pacientes
con enfermedad de Pompe suelen mostrar
estudios de conduccién nerviosa normales,
pero el electromiograma puede presentar un
patrén miopatico en la musculatura proximal y
signos de irritabilidad de membrana en forma
de descargas mioténicas, preferentemente en
la musculatura paravertebral.®

c) Biopsia muscular: Se debe considerar en
el diagnostico de sospecha de miopatias
y distrofias musculares, incluso si los
estudios electrofisiolégicos son normales.
Técnicas de inmunohistoquimica que utilizan
anticuerpos contra las proteinas musculares
son especialmente utiles en el diagnéstico de
las distrofias musculares congénitas (CMD),
miopatias y mitocondriopatias.5 En la biopsia
muscular de pacientes con Enfermedad de
Pompe se observa una miopatia vacuolar con
depdsito de glucdégeno, aunque puede ser
normal o inespecifica en el 30% de los casos.8

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Para llegar al diagnéstico definitivo del nifio
hipoténico una vez realizada la revisidon
bibliogréafica correspondiente al tema, se propone
el siguiente algoritmo diagndstico (ver figura 1).

Cuando se tiene un paciente hipotonico,
primeramente pasara por evaluaciéon neuroldgica
para establecer el origen: central o periférico,
de acuerdo a las caracteristicas de cada una.
Si, se encuentra patologia neurolégica pura, se
realizara el seguimiento por neurologia; caso
contrario, pasa a consulta por genética médica,
para estudiar Sindromes Genéticos Asociados,
dentro de estos, se buscaran de origen central:
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Trastornos Cromosémicos tales como: Sx. Down,
Sx. Prader-Willy, Sx. Phelan McDermid, cada uno
con las caracteristicas ya descritas. En Errores
Innatos del Metabolismo tenemos: Sindromes
Peroxisomales: Sx. Zellweger; Aminoacidopatias
y Acidemias organicas. Por otra parte, de origen
periférico podemos encontrar: Enfermedades
lisosomales: Enfermedad de Pompe; Atrofia
espinal infantii o enfermedad de Werdnig-
Hoffmann, Distrofia Miotdnica Congénita. Para
confirmar su etiologia, se procedera a realizar
estudios genéticos como: Cariotipo convencional,
citogenéticamolecular con estudios de metilacién:
Prader Willy. FISH: Subteloméricos/ Prader Willy.
Tamiz metabdlico ampliado: Para Alteracién
de Aminoéacidos, Acil Carnitinas (Zellwegwer).
Aminoacidos y Acidos organicos en orina.
Lactato sérico. Andlisis de mutacién especifica:
Almacenar DNA. Especificos: Estudio enzima
lisosomal especifica: Pompe. Como estudios
extragénicos: CPK (seriada), RMN cerebral y
Ecocardiografia.

DISCUSION

La evaluacion de la HC debe incluir una genealogia
detallada y documentaciéon de los factores de
riesgo prenatales. En la exploracion fisica es
de importancia establecer la diferencia entre un
origen central y un periférico, buscar dismorfias
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