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INTRODUCCION.,

La hipotonfa muscular es un sintoma corriente en el lac
tante que puede presentarse como parte de varias entidades pa-
tol6gicas, o bien serun rasgo completamente fisifolégico en ni-
fos prematuros.

Asimismo puede presentarse en padecimientos de origen
metab6lico como hipercalcemfa, acidosis tubular renal o exis-
tir como dato inespecifico de cualquier enfermedad aguda, o co
mo primexr manifestacién de dafio cerebral, pudiendo presentar
la afectacién desde la neurona del asta anterior hasta la cor-
teza cerebral, ‘

Se desconoce si puede presentarse como dato aislado en
nifios normales..

La enfermedad mds sobresaliente por el grave prondstico
que conlleva es la “"Atroffa Muscular Espinal Progresiva o - -~
Wercnig Hoffmann", aunque este padecimiento tiene m4s de 80 -~
afos de haber sido reconocido, hasta este momento no estd com-
pletamente clara la extensi6n del dafio patolfgico y por lo tan
to su presentacién clinica e incluso algo tan elemental como
su clasificacién, queda en cierta medida confuso,

La gran mayorfa de Médicos Rehabilitadores reconocemos
como dato principal la hipotonia generalizada y la debilidad
muscular progresiva debido a procesos degenerativos de la neu-
rona motora inferior, sin embargo la finalidad de este trabajo
es manifestar la alteracifn que puede existir en la neurona mo

tora superior, cerebelo, tdlamo y corteza cerebral.



Para este fin se realizd una investigacién clinica en
un paciente von afeccidén deqenerativa en médula espinal, tallo

cerebral v corteza cerebral: manifesténdose este Gltimo por

crisis convulsivas y retraso mental.
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ANTECEDENTES HISTORICOS.

Werdnig de 1891 a 1894 y Hoffmann de 1893 a 1897 reali-
zaron estudios en forma acuciosa, el primero de 7 pacientes
con sintomatolcgfa caracterizada por debilidad en las extremi-
dades y en el tronco, muriendo éstos por infecciones respirato
rias a los 6 afios de edad; el exdmen necropsico no incluyd ce~
rebro siendo estudiade sdlo la médula espinal, encontrando una
disminucifn simétrica y bilateral de las células de] asta ante
rior y proliferacifn glial en estas mismas zonas, en el resto
de la médula se encontrarfn todos los fascfculos intactos. Lo
qgue respecta a la atroffa muscular solo Werdnig hizo 8nfasis
en la marcada troffa del diafragma.

Este mismo autor amplil sus observaciones en 1894 des-
cribiendo el curso clinico de otros pacientes poniendo énfasis
en la variabilidad en el grado de afeﬁciﬁn y en el progreso -~
considerando la severidad del padecimiento reportando el estu-~
dio histopatolégico completo en dos pacientes.

Hoffmann de 1893 a 1897 describib este padecimiento en
7 nifios integrantes de 4 familias, los que iniciaron su sinto-
matologfa a los 6 meses de edad caracterizado por debilidad en
las extremidades y tronco; muriendo a lcs 6 afios por infeccio-
nes respiratorias, El reporte histopatolbégico ademSs de lo des
crito por Werdnig hace referencia a la atrofia existente en -~
los nucleos motores de los pares craneales.

Mis tarde Byers y Banker describieron la casuistica encontrada

en el childrens Hospital Medical Center de Boston, durante qu

b ——— e o e o - .



anus 1949 a 1960 y tratan de realizar un clasificacién de acuey
do a la edad de inicio evolucién y cuadro clinico, revelando -
la lesi6n degenherativa en los haces corticoespinales en 9 pa-
cientes los que presentaron hiperreflexia y reflejo extensor
plantar, Mis tarde es reportado por Norman el mismo territorio
afectado y cuadro clinico,

Gruner y Barget6n en 1952 encontraron evidencia de dege-
neracién neuronal en el t&lamo en 9 casos de Atrofia Kspinal
Muscular y Rademecker en el perfodo de 1951 a 1953 reportaron
lesiones poco frecuentes en el cuerpo estriado, globo pélido,
nucleos subtalfmicos, corteza cerebelar y nGcleo dentado.

En 1960 Norman, reporta ademds de las alteraciones de -
los haces cortizoespinales aunadd a espasticidad, ataxia cere-
belar encontrando malformaciones asociadas como pucde ser la ‘
hipoplasia cercbelar, mencionando gambién la degeneracifn tala
micéespinal como una variante poco observada.

En afios mfs recientes se ha estudiado el patrén de he-
rencia siendo reportado por Aberfeld y Grob en 1970 como auto-
s6mico recesivo, en 1971 Emery reporta la clasificacin actual
mente manejada de acuerdo al tipo de atrofia considerando el I
tipo como autosfmica recesiva siendo la m&s comdn, tanto la ~
forma infantil, juvenil, como la del adulto; la tipo IX autos8
mica dominande; y la tipo IIXI, recesiva ligada al X siendo es~
ta poco frecuente.

En cuanto a la clasificaci6n de acuerdo a su cuadro clf
nico, inicio del padecimiento, territorio afectado: se ha rea=-

lizado mGOltiples clasificaciones desde 1969 Bycrs y Banker, en



1974 Kloepfer y Emery presentando atrofias proximales y dista

les.



MATERIALES ¥ METODO.

Se realiz6 estudio clinico en un paciente con sospecha
de Atrofia Espinal Muscular con éuadro clinico compatible con
alteraciones a médula, tallo y corteza cercbral en el Departa-
mento de Medicina Fisica y Rehabilitacién del Hospital de Pe-
diatrfa del Centro Médico Nacional,

Caso.~ R.P,F, masculino de 15 aflos de edad con antece-
dentes de hermana menor con mismo padecimiento, hermana mayor
aparentemente sana, padres sanos en apariencia, de 44 afos el
padre y 34 afios la madre, sin datos de consanguinidad entre
8stos, Antecedentes prenatales, natales y posnatales negati-
vos.,

Inicia padecimiento a los 3 meses de edad presentando
debilidad muscular, hipotonfh y crigis convulsivas evolucio-
nando con retraso en el desarrollo psicomotor: sedestacién a
los 6 meses, bipedestaci6bn al ajio, marcha a los 3 afios, pren-
si6n gruesa al afo, fina nunca la realizé. Lentro del 8rea de
lenguaje inicia nonosflabos a los 15 meses.

Las crisis convulsivas las presenta deade el primer -
afo siendo generalizadas y febriles desencadenadas en aparien
cia por otitis izquierda, despufs de esta edad se presénturon
en 5 ccasiones sin relaci6n con la hipertemia, habiendo remiti
do desde los 4 afios sin tratamiento.

Su evolucién ha sido lenta y pobre comparada con los ni
flos de su edad: logré la bipedestacidn y actividades de la vi~

da diaria a los J aflos y medio, presentands decremento paulati



no de su potencia muscular hasta impedir la marcha y estacién

de pie hace 3 afios en forma independiente, actualmente las -

actividades de traslacién las efectfia en silla de ruedas o ga=~
teando, requiriendo ser utilizado para actividades de aseo, -
siendo independiente en demds.

A la E,F. se encontré con peso de 30 Kgs., talla 128 cm
F.C. 90 por minuto F.R. 24 por minuto. Edad aparente menor a
la cronolbgica con deterioro de las funciones mentales, hipo-
trofia de las 4 extremidades, xifoerscoliosis dorsal derecha,
hiperlordosis lumbar, presenta voz i3zacl.

Pc 52 cms. ofjos con pupilas centrales, simétricas con
reflejos normales. F.0. bordes papilares nitidos. Nistagmus
horizontal. Movimientos oculares sonh normales la ALD, ABD e
infraversién, imposibilidad para la supraversifn en forma bi-
lateral, ptosis parpebral bilateral, ausencia de reflejo cor-
neal derecho. Paresia facial bilateral. Paresia de mGsculos
masticadores, voz nasal. Debilidad de los mfisculos de la len~
gua y fasciculaciones. Debilidad para la elevacién de los - -
hombros v rotacién de la cabeza., Existe cuadriparesia flacida
de predominio en miembros pé&lvicos.

Ex&men manual muscular; mGsculos de miembros tordxicos
en 4 a excepcién de intrinsecos de mano los que se encuentran
en 3, miembros pélvicos en 2. Arreflexia generalizada, babinski
positivo bilateral, Percibe en forma simétrica la sensibilidad
tdctil vy dolorosa, asi como la temperatura y la propiocepcidn.
Las pruehas de coordinacién no son valorables por la debilidad

muscular que existe, Membrana timpdnica izquierda perforada en



un 15%, central.

Se solicitaron los siguientes exlmenes: BH, Ego, CPK.
RX de créneo y huesos largos. Pruebas psicométicas. Potencia-
les Auditivos. Pruebas respiratorias. Meclnica de la deglu-
cién. TCC. EEG, Electronistagmografia, Electromiografia, Biop

sia muscular,



RESULTADOS .

Los ex8menes generales solicitados son BH, Ego los cua-
les fueron normales, la CPK fué reportada 63 mu/ml, 7.05 Ui/ml
y 98 Ui/ml haciendo las determinaciones cada 6 meses.

La RX de térax mostrd escoliosis dorso lumbar derecha
de 20°

En huesos largos se observd marcada osteoporosis,
EXAMENES ESPECIALES: '

Prueba psicomotriz.- Escala de madurez mental Columbia,
C.I. de 42 puntos.

Potenciales Auditivos.~- Normales.

Pruebas respiratorias,~ Severa restriccibn de la capaci
dad vital moderada obstruccidén tipo central y periférico. Gasg
metria normal.

Mécinica de la deglusién.- Reflujo moderado.

TCC.~ Normai.

EEG.- Con escasa actividad normal, cortical y aubcortg
cal ajslada y paroxistica, de ondas lentas y agudas de bajo
voltaje en todas las derivaciones en ambos hemisferios.

Electronistagmograffa.- No concluyente de lesifn en ta-
llo cerebral.

Electromiograffa,~ Latencias sengoriales retrasadas,

Latencias motoras normales, V.N.C, disminuido.

MGsculos estudiados.~ Deltoides, biceps, triceps, in- -
trinsecos de mano, cuadriceps, tibial anterior, soleo, gemelo
peroneo. Registrando ondas positivas y fibrilaciones en reposo.

Patrén de inserci6n disminuido, pot .le accibn disminuidos en -



frecuencia, aumentandos en amplitud y duracién, Aumento en el
ntmero de poliafésicos,

Biopsia Muscular.- Con tincién de hematoxilina y eosina
se observaron fibras musculares atr6ficas manteniendo su es~ -
tructura, con moderada hipertrofia de otras, presentindose en-
tremezcladas con fibras normales con zonas de tejido fibroso,

La membrana externa de las fibras atr6ficas se encontra
ban intactas conservando su relacién normal, los nficleos con
contornos irregulares, la membrana nuclear externa se observd
separada de ia interna, pérdida de ‘vz filamentos de miofibri-
llas.

vValoracibén Genética.- Transmisién A/R, on base a la =
evoluci6én clinica del padecimiento es posible calsilicarla como
la forma intermedia de atrofias espinales de predominic proxi-
mal. Los padres poseen un riesgo empirico de 25 % de embarazo

para la recurrencia del padecimiento.
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DISCUCION .

La enfermedad de Werdnig Hoffmann, es un desorden here-
do familiar de las neuronas motoras que afecta predominantemen
te estas en el cordbn espinal pero ocasionalmente afectan los
nGcleos motores del SNC y raramente la neurona motora superior.
La mutacién de un gen conduce a la degeneracién antes citada,
manifestindose como atrofia y debilidad musculav progresiva,

Este grupo de padecimientos muestra gran heterogeneidad
genética, es decir: mutaciones genétijicas recesivas o dominan-
tes a nivel de genes autosémicos o localizados en el cromosoma
X, conducen a cuadros clinicos semejantes {(fenotipos) con va-
riaciones menores en cuanto a la edad de inicio, severiad del
padecimiento y predominio de los msculos involucradcos proxima
les o distales.

En base a lo anterior, las AEM de predominio proximal
fueron clasificadas en 3 tipos de acuerdo a su forma de trans-
misidn. Mendeliana simple, en el tipo I con patrén hereditario
A/R se lograron diferenciar en base a la edad de inicio primor
dialmente 3 formas: FORMA INFANTIL (W/H), FORMA JUVENIL (K/W) -
FOMA DEL ADULTO.

Sin embarqo fué diffcil clasificar numerosos cagos de -
Atrofia muscular espinal proximal, varios de ellos de tipo fa-
miliar; que mostraban un patrén de herencia A/R de fnicio tan
temprano como la forma infantil, pero con sobrevida mayor del
4to, afo de vida(§ en W/H cldsico) v con progresidn menos seve

ra gemejante a la forma juvenil; pero que fallecian antes de



la X de sobrevida para esta forma de atrofia muscular espinal,

lo que sugiri6é la existencia de una forma de padecimiento in~

termedio entre la forma infantil’y juvenil caracterizada poy:

1. Atrofia y debilidad muscular progresiva de predominio pro-
ximal como signo cardinal, al iqual que las otras dos for-
mas de Atrofia Muscular Espinal.

2. Transmisifn mendeliana A/R.

3. Inicio entre 3 - 15 meses de edad.

4. Sobrevida mayor de 3er. afo, generalmente hasta la ado~ -~
lescencia o poco después,

Actualmente esta forma intermedia de Atrofia Muscular Espi
nal proximal se encuentra bien documentada y en bhase al estu-
dio de numerosos casos familiares es posible sostener la exis~
tencia de alelismo mltiple en estas entidades, en donde la
forma infantil de (W-%) corresponderfa al estado homocigbto pa
ra un alelo dominante (I), que conducirfa a patologfa neuzomué
cular temprana severa. La forma juvenll (K-W) corresponderia a
homocigocidad para un 2do, alelo (J) con manifestaciones mis
tardfas y mayor sobrevida, Mientrds que en la forma intermedia
el estado heterocigoto para ambos alelos (I/J) representaria
el componente genético mixto que explicarfa una evoluwidén cli-
6ica intermedia.

Por otro lado y para tratar de proporcionar un panorama
mds claro en cuanto a esta patologfa, se han efectuado mlti-
ples clasificaciones clinicos siendo necesario mencionar la
que consideramos mds congruente en base a la clasificacifn -~ -

hereditaria antes mencionada:



FORMA INFANTIL AGUDA TIPO I,

La edad de inicio segfin Péarn y Wils6n (1973) es antes
de los 4 meses en el 95 &, pudiendo iniciar su sintomatolagia
desde ia vida intrauterina con abolicién de 1a movilidad fe- ~
tal, la enfermedad tiene una incidencia de 1 en 20,000 nacidos
vivos, debilidad generalizada, hipotonia y alteraciones diafrag
miticas en la fase avanzada que condiciona patologfa respirato
ria que conduce a la muerte de los 6 afios 18 meses en el 95 %
de log nifios afectados.

Los hallazgos electromiogrdficos pueden ser como Gnicos
datos fasciculaciones de descargas regulares, pudiendo encon-
trar datos de neuropatfa motora central crénica, o bien el es-
tudiv puede ser normal. .

Los estudios histopatol6gicos del cerebro y médula espi
nal muestran severa disminuéiﬁn de las neuronas motoras, las
rafces anteriores se encuentran muy atréficas pero las rafces
sensoriales est&n generalmente normales, sin emhargo 2 recien-
tes estudios confirman reportes antiguos de anormalidades en
los ganglios de las rafces éorsales Yy fasqiculoa no motores.

La biopsia muscular muestra severa denervacidn de los
misculos esqueléticos entremezclados con peéucﬂos grupos o fi~
bras hipertré8ficas Gnicas.

FORMA INFANTIL CRONICA TIPO II.

Desde 1981 y 1983 se encuentras reportes por Werdnig y
Hoffmann describen la foma mis lentamente progresiva de la en-
fermedad con edad de inicio desde los 3 meses hasta los’ dos -~

afos con manifestaciones distales, aunque alg-.nos autores la



reportaron como afeccifn generalizada, actualmente se conside-
ra proximal.

El 25 % de los nifios afectados con este tipo pueden ser
capaces de caminar, gatear, pudiendo estar disminuidos los re-
flejos osteotendionosos desde los dos aiios, se pueden encon- -
trar fasciculaciones en lengua o bien temblor f£ino en los de-
dos, generalmente cursan con escoliosis cque dificulta el mane-
jo de las infecciones respiratorias recurrentes. La sobrevida
puede ser variable desde los 14 m¢ses hasta los 30 afios. Rara-
mente existe afectacién de los fascicnlos corticoespinales.
FORMA CRONICA PROXIMAL. (KUGELEBERG WELANDER) TIPO ILI

| Pregsenta debilidad en el cuadriceps y los nfimeros de la
cadera con edad de inicio de los 2 a los 17 afios, ~on afeccitn
mds tarde a los mGsculos de los hombros, presentando hiperlor-
dosis, los mfisculos distales son raramente afectados, pudiendo
desarrollar una vida normal toda la nifiez, desde su inicio la
describieron como una enfermedad semejante a las distrofias pe
ro con afeccién neuropdtica el compromiso bulbar es raro y la
respuesta extensora plantar en ocasiones estd presente., Los re
flejos osteotendinosos pueden estar disminuidos pero también
aumentados.

Desde 1956 Kugelberg y Welander encontraron evidencia
electromiogréfica de cambios de denervacién crbnica con pdten-
ciales gigantes, fasciculaciones, unidades motoras mioPGtiéas,
existiendo aumento de CPK,

El presente caso por la edad de inicio a los 3 meses, de

dos de los hijos afectados puede corresponder a una Atrofia Es



pinal Muscular tipo II o Fora Crénica Infantil, sus sIntomas

principales hipotonfa y debilidad, siendo su evoluci6fn lenta y
progresiva permitiendo realizar la deambulacién aunque en for-
ma tardfa por su retraso psicom&hor de manera independiente de
los 6 afios hasta los 13 afios auxiliado por diferentes Ortesis,
siendo imposible después de esta edad por la debilidad requi-

riendo silla de ruedas para realizar sus traslados.

Consideramos que las crisis convulsivas que e¢n su ini-
cio fueron febriles tuvieron como fondo el dafo cortical exis~
tente, manifestado ademds por el deterioro de las funciones -
mentales, pudiéndolo comprobar por medio del EEG en que hos re
portan escasa actividad normal cortical y subcortical; la Prug
ba Psicométrica aplicada determiné retraso mental moderado, tu
viendo especial cuidado en que la aplicacién fuera de forma -
tal que no se requiriera destreza motriz para contestarla, evi
tando falsear resultados.

Existe clinicamente afeccidn de diferentes pares. cranea
les como sons III par exbtesado por la limiiacién para la su-
praversién ADD de los globos oculares y ptosis parpebral; del
VIT par por la pareéis facial bilateral: el V por debilidad de
los milsculos masticadores y ausencia del reflejo corneal; el X
por debilidad de los mfisculos trapecios superiores que impiden
la elevacifn de los hombros y del esternocleidomastoideo por
imposibilidad para rotar la cabeza.

Existe también nistaqmus hdrizontal a la fzqulerda y a
la derecha pudiendo mencionar a este respecto que la lgsidn -
que lo origina puede encontrarge en los nficleo: basdles, hemig

fexios cerebrales o l6bhulos laterales del cersbelo siendo to-



das estas localizaciones muy raras, en su gran mayorfa cuando
es de origen central puede encontrarse la lesién en las estrug
turas del IV ventrfculo, lesiondndose las fibras nerviosas gque
hacen sinapsis con los nfcleos vestibulares, pudiendo ser el
nistagmug horizontal con una fase lenta y wna répida.

Con lo hasta aquf mencionado se tratd de comprobar que
la alteracifn degencrativa se encontrara en tallo cerebral -
por lo que solicitamos se realizarfin potenciales auditivos y
electronistagmograffa, siendo los brimeros normales y el se-
gundo estudio no concluyente de lecidn de tallo cerebral., $in
embargo los datos clinicos son completamente obvios.

La TCC se encontrd normal.

Las placas electromiogréficas de huesos larjos mostra-
ron una marcada osteoporosis, como es lbgico de supone: por la
escasa actividad del pequefio. La radiograffa térax mostrd asco
liosis dorsolumbhar de 20°,

La mecénica de la deglusi6n nos reporté moderado reflu-
jo.

El estudio electromiogrifico nos present® latencias sen
soriales prolongadas que aunque no son habituales en este pade
cimiento, debemos recordar que Camperter y Duchen en 1978 han
reportado alteraciones degenerativas en los ganglios_de lag -
rafces dorsales y fascfculos no motores. La velocidad de neurg
conduccifn se encontrd disminuida esto puede ser por hipoter-
mfa de las extremidades ya que en esta enfermedad se espera -
normal.

El estudio electromiogrifico mostré gran nfmero de po-
tenciales de fibrilacidn y ondas positivas sobre todo en mlscy

los de las extremidades inferiores aunque tamhién en log in-

——



trinsecos de mano, el patrén de reclutamento fué mfnimo, el -

patrén de interferencia fué incompleto con un limitado nGmero

de descargas de potenciales en cortos perfodos, aumentados en

amplitud y duracién. Ademis se encontrarén potenciales polifi-~
sicos.

Las pruebas respiratorias muestran severa restriccién
de la capacidad vital de origen central y pariférico, por afec
cién a los msculos respiratorios y accesorios, aungue, sabe-
mos que el diafragma es el Gltimo misculo en afectarse en las
atrofias espinales tipo II.

CONCLUSION .

Esta familia con 2 hijos quienes clinica, electromiogrd
fica e histolfgicamente se establecid el Dx de ATROFIA MUSCUw
LAR ESPINAL PROXIMAL; la presencia de 2 hermanos ( @ d*) simi-
larmente afectados, padres j6venes cen el momento de la concep-
ci6n (29 afios & y 19 afios Q) clinicamente sanos; afin en ausén
cia de consanguinidad, apoyan una forma de transmigién A/R y
en base a la evoluci6n clinica del padecimiento es posible cla
sificarla como la forma intermedia de ATROFIA MUSCULAR ESPINAL
CON PREDOMINIO PROXIMAL.

Egtos conocimientos resultan relevantes con fines de =~
‘agesoramiento genético a esta familia; ya que ambos (padres)
progenitores heterocigotos para genes alélicos poseen un ries-
go empfirico de 25 & por embarazo para la recurrencia del pade-
cimiento, es deecir una probabilidad de 1:4 de procrear hijos
afectados con genotipo (I/J); que serfa el casc de los docs pa-

clentes con una probabilidad de 3:4 (75 %) de procrear hijos -



clinicamente sanos como es el caso de la hija mayor; la cudl

sin embargo posee una probabilidad de 2:3 de portar cualquiera
de los alelos mutados en estado heterocigoto; contra 1/3 de -~
probabilidad de ser tanto clinicamente como genéticamente sana

en cuanto a este padecimiento.



ATROFIA ESPINAL MUSCULAR

PROXIMAL

TIPO I, AutosSmica recesiva (comfin):
Forma Infantil (I-I) Werdnig-Hoffmann
Forma Juvenil (I-J) Kugalberg-Welander
Forma Adulto (I-A)

TIPO II, Autosémica dominande (rara)

TIPO III, Recesiva ligada al X (muy rara)

(Emexy, AEH,, J. Med. Gener, B8:481, 1971)



FORMAS PROXIMALES DE ATFOFIA ESPINAL MUSCULAR

CLASIFICACION

SOBREVID: '

INICIO HERENCIZ GENGTIPO*
INFANTIL (WERDNIG-HOFFMANN) ’ 6° mes 4° afio A.R. 1/1

1]
INTERMEDIA 3-15° mes 15° ano A.R. 1/3
JUVENIL (KUGELBERG-WELANDER) 1° década 3° década A.R. 3,3

*Pearn y Col. J.Neurol. Sci.,

37: 227, 1978.
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