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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
El sindrome hipoténico del recién nacido y lactante es un diag- Avances en imagenologia y biologia molecular han determinado
néstico de trabajo, que requiere de un exhaustivo estudio a fin de cambios en los algoritmos diagnésticos. Actualmente debemos ob-
identificar su etiologia. La evaluacién clinica inicial es fundamental tener diagnodsticos de precisién, que permitiran programar el mane-
para identificar la sospecha diagndstica y orientar al estudio de la- jo en cada paciente, incluyendo neuro-rehabilitacion, y en algunos
boratorio. casos terapias modificadores de enfermedad.
Resumen Palabras clave:
Hipotonia Muscular;
La hipotonia del recién nacido y del lactante es un desafio diagndstico frecuente en la prictica pedid-  Hipotonia Neonatal;

trica. Se define como la disminucién de la resistencia al movimiento pasivo. El sindrome hipoténico  Atrofia Muscular
es un diagnéstico de trabajo y se debe identificar su causa para determinar morbilidades asociadas, Espinal;
prondstico y manejo. Rapidos avances en bioinformética y pruebas genéticas moleculares permiten
obtener diagnésticos de precision tempranamente en el proceso diagnéstico, por lo cual se hace ne-
cesario realizar una revision actualizada en este tema. El objetivo de esta actualizacién es describir la
aproximacion diagnoéstica al sindrome hipoténico y sus principales etiologias. Se realizé una revisién
de la literatura en PubMed y Scielo, incluyendo articulos relevantes en inglés y espafiol publicados en
los tltimos 15 afios. Se enfatiza el valor del examen e historia clinica en la localizacion de la causa de
la hipotonia (central o periférica) como primer paso hacia el diagnéstico etioldgico. Enfermedades
sistémicas como encefalopatia hip6xico-isquémica, sepsis, insuficiencia cardiaca, alteraciones me-
tabdlicas y de electrolitos plasmaticos son atin causas comunes de hipotonia central. La hipotonia
periférica implica trastornos del asta anterior de la médula espinal, nervio periférico, unién neu-
romuscular o musculo, de origen hereditario o adquirido. El uso de imdgenes del sistema nervioso
central y musculo, paneles genéticos y exoma, constituyen los mds recientes aportes al diagnéstico
del sindrome hipoténico. Este articulo propone un enfrentamiento inicial basado en los principales
elementos clinicos que orienten a un determinado diagndstico. La terapia es de soporte, excepto por
algunas condiciones que tienen tratamiento especifico.
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Abstract

Hypotonia of the newborn or infant is defined as decreased resistance to passive movement and is a
frequent diagnostic challenge in pediatric practice. The hypotonic syndrome is a working diagnosis
and its etiology must be identified to determine associated morbidities, prognosis, and management.
Rapid advances in bioinformatics and molecular genetic testing allow for early accurate diagnoses in
the diagnostic process. Therefore, it is necessary to carry out an updated review on this topic. The
objective of this non-systematic narrative review is to describe the diagnostic approach to hypotonic
syndrome and its main etiologies. A review of the literature from PubMed and Scielo databases was
carried out, including relevant articles in English and Spanish published in the last 15 years. We
emphasize the value of the clinical examination and history in locating the cause of hypotonia (cen-
tral or peripheral) as the first step toward the etiological diagnosis. Systemic diseases such as sepsis,
hypoxic-ischemic encephalopathy, heart failure, and metabolic and electrolyte abnormalities are still
common causes of central hypotonia. Peripheral hypotonia involves disorders of the anterior horn
of the spinal cord, peripheral nerve, neuromuscular junction and muscle, of inherited and acquired
origin. The use of images of the central nervous system and muscle and genetic panels and exome,
constitute the most recent contributions to the diagnosis of hypotonic syndrome. This article propo-
ses an initial approach based on the main clinical clues leading to a certain diagnosis. Its therapy is
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supportive, except for some conditions that require specific treatment.

Introducciéon

La hipotonia representa un motivo de consulta fre-
cuente en la prictica pedidtrica en recién nacidos (RN)
y lactantes, ya que forma parte del cuadro clinico de
un numeroso grupo de enfermedades. Se define como
disminucién de la resistencia al movimiento pasivo,
que puede asociarse o no a disminucién de la fuerza
muscular'. La hipotonia es un diagnéstico sindromati-
co, o de trabajo, por lo que una vez identificada en un
paciente, se debe determinar con precisién la localiza-
cién (central o periférico), situando la lesiéon mediante
la anamnesis, el examen neuroldgico detallado, y los
examenes complementarios adecuados. De la determi-
nacién de una correcta etiologia, dependera el pronés-
tico y el tratamiento?.

En los RN la hipotonia se manifiesta clinicamente
por la presencia de posturas anormales, y por una dis-
minucién de la resistencia muscular a los movimientos
pasivos (figura 1). La hipotonia se puede asociar a de-
bilidad muscular o falta de fuerza, la que se manifiesta
principalmente como disminucién de los movimien-
tos anti-gravitatorios. Es clave identificar qué nifios
presentan debilidad muscular, ya que es en ellos en
quienes debemos sospechar una hipotonia de origen
periférico, es decir, una enfermedad neuromuscular’.
Asi mismo, debemos diferenciar la hipotonia de la hi-
perlaxitud, o aumento en el rango de movimiento de la
articulacién, que a menudo pueden coexistir®. En los
lactantes, la hipotonia se puede manifestar con retraso
en la adquisicion de hitos del desarrollo psicomotor,
ademas de los sintomas previamente mencionados en
los RN®. Algunos elementos que orientan hacia una

hipotonia central son: antecedentes de encefalopatia
hip6xico-isquémica, epilepsia, retraso global del desa-
rrollo psicomotor, y fuerza muscular y reflejos osteo-
tendineos preservados.

Gracias a los avances de la genética molecular, los
algoritmos diagndsticos del sindrome hipoténico han
experimentado cambios en los ultimos afios. Es por
ello que consideramos necesario realizar esta revisiéon
narrativa, en la que incluimos tanto los aspectos clini-
cos, como la contribucién de la genética molecular al
estudio de este sindrome.

Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases
de datos PubMed y Scielo a fin de identificar articu-
los relacionados a las aproximaciones diagndsticas al
sindrome hipoténico, y sus principales etiologias. Se
incluyeron articulos publicados entre enero 2005 y ju-
nio 2021, en inglés y espanol, de tipo observacional,
ensayos clinicos, guias de practica clinica, conferencias
de desarrollo de consenso, revisiones, y meta-andlisis.
Se excluyeron los articulos cuyo tépico no se adecuara
a los objetivos de esta revision y los que no estuviesen
suficientemente actualizados.

Clasificaciones

La hipotonia se clasifica en 2 grandes categorias:
central y periférica. Sin embargo, esta definicién es ar-
bitraria y puede existir superposicién de caracteristicas
clinicas en un RN o lactante hipoténico®. La falta de
fuerza o debilidad muscular es caracteristica de la hi-
potonia periférica.
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Lactante normal

Lactante hipotdnico

-

Figura 1. Maniobras para evaluacién de hipotonia en un lactante sano, y
en uno hipoténico y débil portador de miopatia nemalinica asociado a una
variante patogénica en el gen NEB: A: postura en decubito supino; B: postura
de batracio con cadera en abduccion; C: traccion ventral: cabeza alineada
con tronco y flexion de extremidades superiores (EESS); D: Rezago cefélico y
extension de EESS; E: Suspension vertical; F: hombros no oponen resistencia,
tiende a deslizarse por las manos del examinador; G: angulo popliteo normal
0-3 meses 80-100°; H: angulo articular aumentado. Hubo consentimiento de
los padres para el uso de fotografias.

La hipotonia central puede estar asociada a las si-
guientes condiciones: enfermedad sistémica, hipotonia
sindrémica o sindromes genéticos, disgenesia cerebral,
cerebro estructuralmente normal, malformacion cere-
belosa y lesion de médula espinal’. La hipotonia central
tiene origen en las estructuras y vias del sistema nervio-
sos central (SNC) que activan la segunda motoneuro-
na en el asta anterior de la médula, como el cerebro,
tronco-encéfalo, cerebelo y médula espinal.
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Por otro lado, la hipotonia periférica implica tras-
tornos neuromusculares, incluyendo los del asta ante-
rior de la médula espinal, las raices y nervios periféri-
cos, la unién neuromuscular y el musculo®. La patolo-
gia neuromuscular ha sufrido importantisimos avan-
ces en el curso de los ultimos afnos. Aunque muchas
de las descripciones histdricas de estas enfermedades
siguen teniendo un gran valor diagndstico, no es hoy
suficiente para dar una explicacion a la mayoria de las
entidades que en ella se agrupan. El advenimiento de
la genética molecular, de la secuenciacién de préxima
generacién (SPG), y el mejor conocimiento de las pro-
teinas de la fibra muscular, han sido la causa de que se
creen nuevas clasificaciones de las enfermedades neu-
romusculares. A pesar de ello, esta gran evolucién de
los conceptos nosolédgicos estd ain en desarrollo’.

Epidemiologia

Si bien la hipotonia es un signo que se presenta de
forma frecuente, hay poca informacién respecto a su
prevalencia, ya que se trata de un diagnéstico sindro-
miético y no etioldgico, lo que dificulta el llevar a cabo
estudios epidemiolégicos. Un estudio mostré que del
total de RN hipoténicos, 83% correspondié a causas
centrales, destacando encefalopatia hipdxico-isqué-
mica (49%) y genopatia (15%). Las causas periféricas
correspondieron a 17%, destacando hipermagnesemia
(68%) y miopatias (21%)".

Las condiciones donde la hipotonia central y peri-
férica pueden coexistir son: distrofias musculares con-
génitas (figura 2), degeneracion neuro axonal infantil,
enfermedades por almacenamiento de lipidos, trastor-
nos lisosomales y mitocondriales’.

Aproximacion diagndstica: principales elementos
de la historia clinica y examen fisico

La evaluacién del tono depende de distintas varia-
bles, como experiencia del examinador, estado de aler-
ta, edad gestacional, uso de medicamentos (sedacién)
y enfermedades intercurrentes'®. Distintas maniobras
pueden ayudar a evaluar el tono muscular en un lac-
tante y en un RN (figura 1).

En opinién de los autores, una anamnesis detallada
y un examen fisico completo logran orientar aproxi-
madamente un 50% de los diagndsticos diferenciales.
Los exdmenes complementarios deben solicitarse se-
gun los hallazgos clinicos (ver propuesta de enfren-
tamiento en figura 3 y 4). El examen fisico del RN y
lactante es distinto al examen del nifio mayor, debido
a procesos madurativos en curso. Sin embargo, es im-
prescindible realizarlo rigurosamente, al igual que una
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Figura 2. Ejemplos de estructura cerebral anormal en imagenes de resonancia magnética cerebral: (A) corte axial en secuencia FLAIR: cerebro normal
(B) corte sagital en secuencia T1: Mega cisterna magna de amplia comunicacién al cuarto ventriculo con hipoplasia del vermis cerebeloso (sindrome
de Dandy-Walker) (C-D) corte axial en secuencia FLAIR: acentuada hidrocefalia con ausencia de septum pellucidum y lisencefalia temporo-parietal y
occipital, microftalmia derecha asociada a signos sugerentes de vitreo primario hiperplasico persistente (paciente con distrofia muscular congénita
con compromiso cerebral, del tipo Sindrome de Walker-Warburg).

I SINDROME HIPOTONICO CENTRAL I

v v ]

‘ Enfermedades Sistémicas ‘ ‘ Sindrométicas I No Sindromaticas
v v v 4
[ Exdmenes l I Cariotipo | | FISH ‘ Andlisis de Anomalias del desarrollo
Microarray del SNC
Generales:
Hemograma, TSH/T4 libre,

—| ELP, Calcio/Magnesio, | Cerebro | | Cerebelo ‘
glicemia, cultivos en sospecha | I
de infeccién.

Metabélico: -
Gases en sangre, amonemia, Estudio de Imagen:
lactato, pruebas de funcién TC/RM Cerebral

—»| hepdtica, aminodcidos en
orina y sangre, dcidos m
orgdnicos en orina, dacidos

grasos de cadena larga,
carnitina/acilcarnitina.

Figura 3. Algoritmo diagnoéstico en el sindrome hipoténico central. Es indicativo de afectacion central los signos de disfuncién cerebral, rasgos
dismorficos, malformaciones asociadas, reflejos arcaicos conservados, reflejos osteotendinosos normales o aumentados y debilidad muscular escasa
o ausente. Dentro de las posibles etiologias, la enfermedad sistémica es la mas importante y frecuente en el RN, afectando el SNC en forma difusa.
Otra causa importante es la presencia de sindromes genéticos conocidos por su asociaciéon con hipotonia, siendo las condiciones mas comunes:
sindrome de Down (trisomia 21), sindrome de Prader Willi, sindrome de Angelman y sindrome de Edwards (trisomia 18). Finalmente, las causas no
sindrémicas son pacientes que no retinen caracteristicas dismorficas reconocibles, pero tienen alteraciones del SNC que resultan en hipotonia. TSH,
thyroid stimulating hormone. T4L, tiroxina libre. ELP, electrolitos plasmaticos. FISH, fluorescence in situ hybridization (hibridacion fluorescente in
situ). SNC, sistema nervioso central. TC, tomografia computada. RM, resonancia magnética.
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anamnesis detallada, a fin de orientar hacia el origen de
la hipotonia, como se detalla en la tabla 1.

En el examen fisico es cardinal evaluar si el nifio
presenta debilidad muscular, lo que sugiere una al-
teracién en el sistema nervioso periférico (SNP). Los
elementos en el examen fisico que orientan a debilidad
muscular son posicién de “batracio” (caderas abduci-
das y rodillas flectadas), menor resistencia al examen
al estimular mediante tacto, ausencia de movimientos
anti-gravitatorios, compromiso respiratorio sin causa

Sindrome Hipoténico - D. Alarcén B. et al

y un RN > 34 semanas que no deglute, entre otros (ta-
bla 1)

El estudio de un RN o lactante en el que sospe-
chamos un sindrome hipoténico central dependerd
de la causa mds probable (figura 3). Si sospechamos
compromiso cerebral estructural, las neuroimagenes
seran fundamentales para corroborar el diagndstico
etiolégico. En cambio, si estamos pensando en un sin-
drome genético, solicitaremos la prueba genética mds
apropiada.

( SINDROME HIPOTONICO PERIFERICO

!

¥

Fenotipo no caracteristico

| Fenotipo caracteristico |

|

!

| Estudio genético dirigido |

Estudio genético negativo o presencia de
varlantes de significado Inclerto

'

Medicién de CK total EMG/VON:
« Conduccién de nervio periférico
* Exploracién muscular
« Estimulacién repetitiva
f +
| Normal | Normal o | Elevada I | +
minimamente Miopético: Miopatia e irritabilidad: Denervacién:
elevada  Baja amplitud « Baja amplitud PUMSs « Gran amplitud PUMs
PUMs * Actividad de Insercién o Fasciculacién, fibrilacién
1 aumentada * Ondas agudas positivas
* AME « Distrofia Miotdnica l
« Unién NM Tipo 1 * Distrofias ! !
« Nervio « Miopatias congénitas N Blopsia Muscular I Ensayo de Maktasa Acida: Estudio genético de AME:
Periférico * Miopatias metabdlicas Enfermedad de Pompe N" de copias SMN1 y SMN2
¥ . ¥
Miopatia no especifica —— | Musculo distréfico I
caracteristica
l (Central core, centro
Mioténica, distrofinopatias, nuclear, nemalinica, etc) ] [ ]
otras miopatias congénitas Con compromiso cerebral | , Sin compromiso cerebral
» Sindrome Musculo - ojo = Tincién inmunohistoquimica:
cerebro ® Merosin ()
« Distrofia muscular tipo ® Merosin (+)
Fukuyama * Inmunofluorescencia
* Sindrome de Walker Warburg Coldgeno Viy IV.
y ¥ +

Reinterpretacion de estudio genético, solicitud de nuevo estudio genético dirigido o panel genético (SPG)

Figura 4. Algoritmo diagnostico en el sindrome hipoténico periférico. Es indicativo de afectacion periférica la ausencia de signos de disfuncion
cerebral, rasgos dismorficos o malformaciones; presencia de debilidad muscular acentuada, atrofia muscular, fasciculaciones, reflejos osteotendi-
neos disminuidos o abolidos. Cuando existe sospecha de un fenotipo caracteristico, el siguiente paso es considerar estudio genético dirigido para
patologias especificas. Si no se logra identificar etiologia, debe realizarse determinacién de creatina quinasa sérica y EMG/VCN. La EMG mostrara un
patrén miopatico en miopatias o denervativo en AME y neuropatias. La VCN es Util en neuropatias hereditarias sensitivas y motoras, distinguiendo
entre axonal y desmielinizante. La biopsia, hoy en dia se utiliza con menos frecuencia por la disponibilidad de test genéticos especificos para muchas
condiciones bajo consideracion. Sin embargo, en algunas situaciones sigue siendo fundamental para guiar la evaluacion. —=CK, creatinkinasa. AME,
atrofia musculo espinal. Unién NM, unién neuromuscular. SPG, secuenciacion de préxima generacién. EMG, electromiografia. VCN, velocidad de

conduccién nerviosa. PUMs, potenciales de unidad motora.
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Tabla 1. Sindrome hipoténico central versus periférico:
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elementos claves en la historia y examen fisico

Central

Periférico

Historia clinica

Historia familiar

Embarazo

Liquido amnidtico
Parto

Periodo neonatal

Examen fisico
Compromiso cognitivo
Retraso del DSM
Estado mental alterado
Crisis epilépticas
Perimetro craneano
Dismorfias
Malformaciones
Hipoacusia/amaurosis
Fasciculaciones

Movs antigravitatorios
Reflejos arcaicos

ROT

Reflejo plantar

Clonus

Otros

Abortos repetidos, muerte
infantil temprana (genético)

Drogas teratogénicas, RCIU,
HTA materna

Oligohidroamnios
Parto dificultoso, asfixia neonatal

Prematurez, PEG, hiperbilirrubinemia, sepsis, HIV,
malformacién de otros érganos.

Puede estar presente
Global

Presente

Presente

Micro o macrocefalia
Puede estar presente
Puede estar presente
Puede estar presente
Ausente

Presentes
Persistentes

Normal o aumentados
Extensor o asimétrico
Presente

Postura en tijera, pulgares incluidos

Antecedente familiar de ENM, madre con miastenia

gravis o distrofia mioténica tipo 1

Hipocinesia fetal (artrogriposis)

Polihidroamnios

Distocias de posicion

Trastorno de succién-deglucién, requerimiento de VM

sin causa cardiopulmonar clara.

Generalmente ausente
Predominio motor
Ausente

Ausente

Normal

Facie miopatica
Generalmente ausente
Ausente

Puede estar presente
Disminuidos
Disminuidos

Ausentes o disminuidos
Flexor

Ausente

Respiracion paradojal, llanto débil, oftalmoplejfa,

ptosis, fatigabilidad

ENM enfermedad neuromuscular, RCIU, retardo del crecimiento intrauterino, HTA, hipertension arterial, PEG pequefio para la edad gestacional.
HIV, hemorragia intraventricular. VM, ventilacién mecanica. Movs., movimientos. ROT, reflejos osteotendineos.

Ante la sospecha de un sindrome hipoténico de
causa periférica, se deben realizar pruebas séricas gene-
rales como cuantificacién de creatinquinasa, y de tran-
saminasas que tienen una fraccién de origen muscular,
y luego un test genético especifico si se sospecha una
entidad definida, como por ejemplo ante la sospecha
clinica de AME o distrofia mioténica tipo 1 (figura 4).
En ausencia de una sospecha especifica, debo proceder
a la SPG, mediante paneles genéticos disponibles en
forma comercial. Sin embargo, la SPG puede arrojar
variantes de significado incierto, por lo que deberemos
completar el estudio con las pruebas diagndsticas com-
plementarias cldsicas, como biopsia muscular, estudio
electrofisiolégico e imdgenes musculares, a fin de in-
terpretar correctamente los resultados genéticos’. Por

otro lado, por su elevado costo, la SPG no estd siempre
rapidamente disponible en los centros hospitalarios y
debemos comenzar por un estudio electrofisiolégico
y/o biopsia muscular para aproximarnos al diagnodsti-
co.

Examen fisico de los padres

El examen fisico de los padres también puede
proporcionar informacién en relacién con el diag-
noéstico, especialmente porque un padre puede tener
sintomas leves y el RN estar severamente afectado
como ocurre en la Distrofia mioténica tipo 1 con-
génita y Miastenia gravis neonatal transitoria, causas
periféricas que se mencionardn en la seccién de hipo-
tonia periférica.
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Sindrome hipotdnico central v/s periférico y
sus etiologias

Hipotonia Central
Es la principal causa de hipotonia en el RN.

1) Causas sistémicas

La causa mds importante y frecuente en el RN,
que afecta todo el SNC en forma difusa, incluyen-
do encefalopatia hipdxico-isquémica, insuficiencia
cardiaca, errores innatos del metabolismo, sepsis
e infecciones congénitas, entre otras causas. La en-
cefalopatia hipéxico-isquémica es la causa mds fre-
cuente de hipotonia central, asociada a alteracién
de conciencia en el periodo inmediato de RN, y que
persiste con hipotonia mas alld del periodo neonatal.
Posteriormente, los ninos pueden evolucionar con
una examen motor normal, o con espasticidad, y/o
presentar distonia’.

Los errores innatos del metabolismo también pue-
den presentarse como encefalopatia aguda neonatal
con hipotonia, asociada a otros sintomas como vomi-
tos, rechazo del alimento, dificultad respiratoria, ap-
nea, bradicardia, y convulsiones’. Deben sospecharse
en un embarazo y parto normal, con desarrollo de hi-
potonia después del 1° o 2° dia de vida. Dentro de los
errores innatos del metabolismo con esta presentacién
destacan la enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce, acidurias orgénicas, trastornos del ciclo de la
urea, trastornos de la B-oxidacién de écidos grasos,
enfermedades lisosomales, peroxisomales, mitocon-
driales, hiperglicinemia no cetdsica, y déficit de sulfito-
oxidasa.

La infeccién congénita por citomegalovirus, tam-
bién puede asociarse a hipotonia en los casos mds se-
veros, acompafiada de microcefalia/macrocefalia, pe-
tequias, trombocitopenia, hepatomegalia e hipoacusia.
Las neuro-imdgenes pueden mostrar calcificaciones
intracraneanas y dilatacion ventricular''2,

Los desérdenes tiroideos son una causa tratable de
hipotonia congénita central. Destaca el recientemen-
te caracterizado, déficit de MCT8 (monocarboxilate
transporter 8), un desorden subdiagnosticado y que no
responde a terapias farmacoldgicas habituales'.

2) Sindromes genéticos
Una causa importante de hipotonia, es la presencia

de sindromes genéticos. Dentro de ellos destacan:

- Sindrome de Edwards (trisomia 18): Se carac-
teriza por marcado retraso del desarrollo psico-
motor, microcefalia, fontanela amplia, occipucio
prominente, esternén corto, agenesia o hipopla-
sia de pulgar, mano trisémica y cardiopatia con-
génita'*?.

ebitoriaL_qiku
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- Sindrome de Down (trisomia 21): Presentan las si-
guientes caracteristicas fisicas y fenotipicas: hendi-
duras palpebrales oblicuas, epicanto, puente nasal
plano, orejas de implantacién baja, braquicefalia,
macroglosia, pliegue palmar unico, cuello corto y
ancho e hiperlaxitud's.

- Sindrome de Prader Willi (defecto del cromoso-
ma 15): Es un ejemplo cldsico de hipotonia central,
que puede simular hipotonia periférica en el perio-
do neonatal e infantil temprano. Se caracteriza por
hipotonia severa, disminucién de movimientos es-
pontdneos y un trastorno de deglucién severo. En
etapas posteriores de la vida, se observa discapaci-
dad intelectual leve, hiperfagia, obesidad, pubertad
precoz e hipogonadismo'”*%.

3) Causas no sindrémicas

Son pacientes sin caracteristicas dismorficas especi-
ficas, pero que tienen alteraciones del SNC, por ejem-
plo Sindrome de Dandy-Walker y malformacién de
Chiari. Dentro de este grupo, el Sindrome de Joubert
podria presentar algunos rasgos faciales distintivos.
- Cerebro:

+  Disgenesia cerebral: Grupo de pacientes que
tiene evidencia de anormalidades, habitual-
mente menores, del desarrollo encefdlico en
la RM. Ocasionalmente, podemos observar
anomalias mayores como esquizencefalia o li-
sencefalia, entre otras. Frecuentemente tienen
déficit tanto cognitivo, como motor’.

+  Cerebro normal: Pacientes cuyos estudios de
neuroimagen no muestran anomalias estruc-
turales, sin embargo su cuadro clinico sugiere
una hipotonia de origen central.

- Cerebelo: Se detectan en los estudios de neuroima-
gen en el curso de evaluacion de lactante hipoténico™.

*  Malformacién de Chiari: Se clasifica en 4
subtipos'®:

Tipo 1: La mds frecuente, ectopia tonsilar ce-
rebelosa con descenso de las amigdalas por
debajo del foramen magno.

Tipo 2: Descenso del cerebelo y bulbo, en ge-
neral asociado a un mielomeningocele y es-
pina bifida. Dependiendo del dano medular,
si compromete asta anterior de la médula es-
pinal, podria agregarse una paralisis flicida y
manifestarse como debilidad en el nivel afec-
tado.

Tipo 3: Herniacién cerebelar que conforma el
cuadro de encefalomielomeningocele.

Tipo 4: Hipoplasia cerebelosa sin herniacién.

* Sindrome de Dandy-Walker: Constituido
por una hipoplasia o agenesia del vermis cere-
beloso y expansién quistica del IV ventriculo
con fosa posterior amplia (figura 2).
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e Sindrome de Joubert “cerebelo-6culo-re-
nal”: El cuadro clasico se caracteriza por tres
hallazgos principales: malformacién distinti-
va del tronco-encefélico e hipoplasia del ver-
mis cerebeloso denominada “signo del diente
de molar”, hipotonia y retraso del desarrollo
motor. A menudo, estos hallazgos se acom-
panan de taquipnea o apnea episodica, anor-
malidades oculomotoras y enfermedad renal
quistica. Actualmente se conocen varios ge-
nes asociados, siendo los mds descritos AHI1,
ARLI3B, CC2D2A, CEP290, NPHP1, RPGRI-
PIL, TMEM67'.

- Médula espinal: La lesion medular como causa de
hipotonia en RN y lactante es rara, generalmente
relacionada a traumatismo por dificultad en la ex-
traccién del RN durante el parto. Resulta en una
pardlisis flacida por debajo del nivel de la lesién,
que puede ser asimétrica y que evoluciona con un
sindrome piramidal posteriormente™.

Hipotonia Periférica

Cualquiera de los componentes de la unidad moto-
ra puede ser el origen de condiciones que resultan en
hipotonia. A continuacién se presentan en orden ana-
témico, desde segunda motoneurona en el asta ante-
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rior de la médula espinal hasta musculo®. En la tabla 2
se resumen las entidades mds frecuentes en cada una
de las localizaciones anatémicas y sus caracteristicas
principales.

1) Atrofia muscular espinal (AME)

Causada por deleciones del exén 7, o de los exones 7
y 8, en el gen SMNI. Existen 4 tipos, pero s6lo la AME
tipo 1 y 2 se inicia en el periodo lactante, y los tipos 3
y 4 en etapas posteriores de la vida*. Si bien existe una
forma de inicio neonatal, esta es inhabitual. En los lac-
tantes con AME tipo 1, el mds comun, la enfermedad
se presenta con fasciculaciones linguales, debilidad de
predominio proximal, arreflexia, térax en campana y
dificultad respiratoria®. La mimica facial, el desarrollo
social y cognitivo tipicamente estan preservados. En au-
sencia de tratamiento especifico y soporte ventilatorio,
el tipo 1 progresa con compromiso de la deglucion, falla
respiratoria, y sobrevida hasta los 2 afios de edad**.
Sin embargo, nuevos tratamientos estin cambiado la
historia natural de esta enfermedad®"*.

2) Neuropatia

Las neuropatias pueden clasificarse como prima-
riamente desmielinizantes o axonales y, ademds, como
hereditarias o adquiridas. La enfermedad de Charcot-

Tabla 2. Sindrome hipoténico periférico: entidades mas frecuentes, cuadro clinico y estudios complementarios

Localizacion

Entidades mas frecuentes

22 motoneurona Nervio periférico

Unién neuromuscular Mdsculo

Entidad Atrofia Muscular Espinal ~ Charcot Marie Tooth Sindromes miasténicos Distrofia miotonica tipo 1
(AME) (CMT) congeénitos Distrofias musculares congénitas
Miopatias congénitas.
Miopatias metabdlicas:
- Enfermedad de Pompe,
mitocondriales
Trastornos de los canales iénicos
Examen fisico y estudios complementarios
Debilidad Proximal Distal, ascendente Normal o generalizada Proximal
ROTs Ausentes Ausente distal Normales Disminuidos
compromiso f No No
sensitivo
Atrofia Generalizada Distal No Atrofia o hipertrofia
Otros Fasciculaciones linguales Fluctuacion Facie miopatica
Fatigabilidad Signo de Gowers (+)
Ptosis, oftalmoparesia
Examenes - Andlisis genético EMG/VCN: EMG con estimulacion repetitiva  Ck total
molecular: delecién o Ralentizacion de Estudio de fibra Unica estimulada EMG/VCN

mutacién del gen SMN
- EMG: Denervacion
generalizada

conducciones nerviosas

Test de edrofonio o test de
piridostigmina
Test de hielo

Biopsia muscular

EMG, electromiografia. VCN, velocidad de conduccion nerviosa. CK, creatinquinasa.
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Marie-Tooth (CMT, neuropatia motora y sensitiva
hereditaria), es la forma mds comtn de neuropatia
hereditaria. Muy rara vez las neuropatias pueden pre-
sentarse como sindrome hipoténico en el lactante.
Una neuropatia hereditaria se sospecha en un lactante
por hipotonia, hiporreflexia, compromiso distal mo-
tor, deformidades del pie y artrogriposis***. Puede
observarse compromiso respiratorio en los casos mds
graves. Mdas de 80 genes diferentes estdn asociados con
CMT"". En lactantes el espectro mutacional correspon-
de a MPZ, PMP22, PRX y SH3TC2 en el 70% de los
pacientes®*.

3) Sindromes miasténicos congénitos

Son un grupo de trastornos hereditarios hetero-
géneos causados por variantes patogénicas en genes
que codifican proteinas esenciales para la transmisién
neuromuscular. Los genes asociados con mds frecuen-
cia incluyen: CHAT, CHRNE, COLQ, DOK7, GFPT1
y RAPSN. Se caracterizan por fatigabilidad del mus-
culo esquelético, con inicio en el periodo neonatal o
primera infancia. Las principales manifestaciones en el
periodo neonatal incluyen: insuficiencia respiratoria,
dificultades en la alimentacién, llanto débil, ptosis pal-
pebral, debilidad facial y bulbar generalizada™.

4) Miastenia gravis neonatal transitoria

Propio del RN hijo de madre con Miastenia Gra-
vis. Independiente del control de enfermedad mater-
na, ocurre inactivacién del receptor de acetilcolina del
recién nacido por anticuerpos maternos que se dirigen
hacia él. Puede presentarse como un cuadro caracte-
rizado por hipotonia, ptosis, compromiso respiratorio
y de deglucién autolimitado, generalmente dentro de
los primeros 4 dias de vida. Un cuadro recientemen-
te descrito es el Sindrome de inactivacién del receptor
de acetilcolina fetal gamma (FARIS) que se manifiesta
como sindrome de akinesia fetal (hipomotilidad fetal,
hipoplasia pulmonar, artrogriposis multiple congéni-
ta), con caracteristicas persistentes mdas alld de los 3
meses de vida®?.

5) Miopatia congénita

Comprenden un grupo clinico, histopatolégico
y genético heterogéneo de enfermedades musculares
hereditarias, que se definen por caracteristicas de es-
tructura anormal en las fibras musculares. Se clasifi-
can en 5 subgrupos: miopatias centralcore, miopatias
nemalinicas, miopatias centronuclear, miopatias por
desproporcién del tipo de fibras y miopatia por alma-
cenamiento de miosina®. Se presentan con hipotonia,
debilidad muscular, facie miopédtica y a menudo difi-
cultad respiratoria®”. Tradicionalmente el diagndstico
y estudio se realizaba tras una evaluacién clinica ex-
haustiva y biopsia muscular. Esta aproximacién diag-
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nostica estd cambiando, ya que las pruebas genéticas
estdn cada vez mds disponibles permitiendo la confir-
macién etioldgica. Sin embargo, la biopsia muscular
aun es imprescindible en algunos casos®*.

La miopatia nemalinica se puede asociar a trastor-
nos de succién-deglucién, debilidad de la musculatura
facial, facie elongada y paladar alto, y en los casos mds
severos a artrogriposis y falla ventilatoria. La causa ge-
nética mas frecuente de miopatia nemalinica autosé-
mica recesiva (AR) son las mutaciones en el gen de la
nebulina (NEB) (figura 1), mientras que las mutacio-
nes en el gen de la alfa-actina 1 (ACTAI) son la prin-
cipal causa de miopatia nemalinica autosémica domi-
nante (AD)¥.

La causa principal de la miopatia centralcore son
variantes patogénicas en el gen del receptor de riano-
dina 1 (RYRI), con formas AR en la infancia severas o
moderadas”.

En las miopatias centronucleares se encuentra la
miopatia miotubular ligada al X, por variantes pato-
génicas en el gen de la miotubularina 1 (MTMI), con
forma prenatal o neonatal severa, que afecta a hombres
y se manifiesta con debilidad severa e insuficiencia res-
piratoria, artrogriposis multiple y oftalmoparesia®”*.

Mutaciones en el gen de la alfa-tropomiosina 3
(TPM3) AD o AR, es la causa mds comtn de miopatias
por desproporcién del tipo de fibras®.

6) Distrofia mioténica tipo 1 congénita

Se hereda como un trastorno autosémico domi-
nante, debida a una expansion del triplete CTG ubica-
do en la regién promotora de DMPK*, lo que se asocia
a un fenémeno genético de anticipacion, caracterizado
por un fenotipo que serd mdas severo con el curso de
las generaciones*. Se presenta en hijos de madres con
Distrofia mioténica, porque el fenémeno de anticipa-
cién es mds frecuente en las mujeres. El RN presenta
hipotonia marcada e hiporreflexia, diplejia facial, in-
suficiencia respiratoria, trastorno de succién deglu-
cién y contracturas osteo-articulares. Habitualmente
la madre estd afectada en forma leve y desconoce su
enfermedad. Al examen de la madre se observa mioto-
nia por agarre, miotonia por percusion en el musculo
tenar o lengua, ptosis y/o debilidad distal'**2

7) Distrofias musculares congénitas

Constituye un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que comprometen el musculo de modo progre-
sivo, de origen genético, y herencia AR en la mayoria
de los pacientes*. Los sintomas son evidentes desde el
nacimiento, incluyendo hipotonia, debilidad e hipo-
rreflexia de predominio proximal, CK elevada y un pa-
trén distréfico en la biopsia muscular®. Pueden estar
asociadas 0 no a compromiso cerebral con discapaci-
dad intelectual o anomalias estructurales (figura 2)*6.
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Son numerosos los genes implicados, siendo los prin-
cipales COL6A1, COL6A2, COL6A3, LAMA2, SEPNI,
y LMNAY#,

Estudios complementarios

1) Creatina-quinasa total (CK total)

Corresponde a la determinacién mas valiosa en
sangre. Estd elevada en distrofias musculares congé-
nitas (> 10 veces su valor normal, encabeza lista de
diagnésticos diferenciales), en algunas miopatias me-
tabdlicas (ej. Enfermedad de Pompe) y minimamente
elevada o normal en Distrofia mioténica congénita y
miopatias congénitas. Las transaminasas de origen
hepato-muscular también pueden estar elevadas junto
con la CK total, pero son menos especificas’.

2) Neuroimagen (TC, RM, espectroscopia por RM),
RM de columna vertebral, RM muscular y ultraso-
nografia muscular

Como vimos, las etiologias centrales son las mds
frecuentes, por lo que estd dentro del estudio de pri-
mera linea. La RM y ultrasonografia muscular pueden
mostrar patrones de compromiso que pueden orientar
hacia el estudio genético de un nifo con sindrome hi-
poténico, o formar parte de la interpretacién de pane-
les genéticos*™.

3) Pruebas genéticas especificas

- Cariotipo rutinario: Técnica de citogenética que
organiza los pares de cromosomas en orden descen-
dente de tamafio y de acuerdo con la posicién del
centrémero. Detecta anomalias cromosdmicas nu-
méricas y estructurales, por ej. Sindrome de Down®..

- Andlisis para delecién/duplicacién:

+  FISH: “fluorescent in situ hybridization”, téc-
nica mixta de citogenética-molecular que per-
mite diagndstico de anomalias cromosémicas
numéricas y estructurales mas pequefias, con
mayor resolucion que el cariotipo, no permite
analizar todo el genoma sino regiones especi-
ficas. Ej. Sindrome de Prader Willi'*,

*  Array CGH: “hibridacién genémica compa-
rativa”, técnica de citogenética-molecular que
permite identificacién de ganancia o pérdida
cromosdémica por rastreo del genoma com-
pleto en una sola etapa®>”'.

*  MLPA: “multiplex ligation-dependent probe
amplification”, este ensayo permite el anélisis
de variaciones en el numero de copias en re-
giones criticas de distintos cromosomas don-
de se pueden presentar alteraciones que cau-
san un fenotipo clinico para la deteccién de
sindromes por microdelecién-microduplica-
cién. Ej. neuropatias hereditarias y AME>"2,
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- Determinaciéon del nimero de repeticiones del
triplete CTG en DMPK. Se realizan dos metodo-
logias en paralelo, mediante técnica con tipos de
PCR>.

- Paneles genéticos mediante SPG, exoma y geno-
ma: Exdmenes basados en secuenciacién, utiles
para el diagndstico y descubrimiento de condicio-
nes monogénicas*>**:

*  Panel: Seleccién de genes asociados a feno-
tipo especifico, secuenciacién variable de
4-1.000 genes.

*  Exoma: Genes codificantes para proteinas,
secuencia 22.000 genes aproximadamente.

*  Genoma: Regiones exénicas, intrénicas y re-
gulatorias, de 50-100 veces el tamafio de un
exoma.

4) Estudios metabdlicos

Los errores congénitos del metabolismo presentan
una baja incidencia, pero pueden manifestarse desde
el periodo neonatal con hipotonia severa, compromi-
so de conciencia progresivo, crisis epilépticas refracta-
rias, apneas o dificultad respiratoria y estancamiento
ponderal. Tras la sospecha, es necesaria la busqueda
inmediata de trastornos del metabolismo energético,
de aminodcidos, metabolismo de 4cidos grasos y fun-
cionamiento del ciclo de la urea®.

5) Estudios Neurofisiologicos

- Electromiografia: La electromiografia con electro-
do aguja mostrard un patrén miopdtico en miopa-
tias o denervativo en AME y neuropatias agudas o
subagudas, con signos de re-inervacién®*.

- Estudio de conduccién nerviosa: Es un estudio
util en la investigacion de neuropatias hereditarias,
sensitivas y motoras, distinguiendo entre axonal y
desmielinizante’.

- Estudio de fibra tnica estimulada: Jitter aumen-
tado en trastornos de la transmisién neuromuscu-
lar’.

- Estimulacion nerviosa repetitiva: Alterada en en-
fermedades de la unién neuromuscular con un
patrén decremental en defectos de transmision
postsindpticos o facilitacién post tetdnica en los
pre-sindpticos. Es técnicamente dificil pues suele
ser poco tolerado en nifios pequenos’.

6) Estudios histopatolégicos

La biopsia muscular, en un principio fue el test
mids util en el diagnéstico de hipotonia periférica, pero
actualmente se utiliza menos por la disponibilidad de
test genéticos. Sin embargo, en algunas situaciones la
biopsia muscular, sigue siendo fundamental para guiar
la evaluacion®.
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Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico del sindrome hipoténico en enfermedades especificas

Entidad Gen Farmaco Mecanismo
AME tipo | y Il SMNT y SMN2 Nusinersen Oligonucledtido antisentido
Onasemnogene abeparvovec-xioi  Constructo vector AAV-9 (vector viral
adeno-asociado que contiene ADNc del
gen SMN)
Risdiplam Molécula pequena/modificador del
splicing
Enfermedad de Pompe  GAA Terapia de reemplazo enzimatico  Alfa alglucosidasa humana recombinante

Sindrome miasténico
congénito

Miastenia neonatal
transitoria

ChAT, GFPT1, DAPGT1, ALG2,
ALG14, RAPSN, PREPL

CHAT
ACHE, RAPSN, DOK7, LRP4

Piridostigmina

Neostigmina

Salbutamol

Piridostigmina

Inhibidor de la acetilcolinesterasa

Inhibidor de la acetilcolinesterasa

Agonista B2 adrenérgico

Inhibidor de la acetilcolinesterasa

Medidas de tratamiento generales y especificas

El tratamiento es multidisciplinario e incluye edu-
cacion a la familia, kinesioterapia, terapia ocupacional,
manejo ortopédico, psicolégico, soporte respiratorio y
nutricional. En casos de extrema gravedad y mal pro-
noéstico, se hard necesario adecuar el esfuerzo terapéu-
tico. Existen terapias farmacolégicas especificas, las
que se detallan en la tabla 3.

Conclusiones

El sindrome hipoténico requiere de una exhaus-

tiva evaluacién clinica, a fin de reconocer la etiolo-
gia subyacente. La mayor disponibilidad de neuro-
imdgenes y estudios genéticos, permiten actualmen-
te obtener diagndsticos de precisién y de este modo
orientar el prondstico y tratamiento de los ninos. Es
de especial interés el obtener un diagndstico precoz
en los casos en los que debemos utilizar terapias far-
macoldgicas especificas y en la adecuacién del esfuer-
zo terapéutico.
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