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. RESUMEN

La hipotonia central neonatal es la perdida del movimiento espontaneo, con o sin debilidad
muscular e hipotonia generalizada durante el periodo neonatal. Esta condicion, puede ser
originada por varias condiciones patolégicas que afectan al sistema nerviosos central o
defectos estructurales en la unidad neuronal motora periférica. La hipotonia central afecta al
sistema nervioso central , incluyendo al la medula espinal, y entre los casos mas comunes se
encuentra las causas organicas. Como parte del protocolo de diagnostico del lactante
hipotonico, es importante descartar las causas genéticas o sindromicas. Algunos estudios han
propuesto que casi el 40% de los casos de hipotonia central neonatal se deben al Sindrome
de Prader-Willi, la causa sindromicas mas frecuente de obesidad, sin embargo en los nifios
menores de 2 anos, el diagnostico es particularmente dificil. Es evidente que el diagnostico
oportuno del Sindrome de Prader-Willi o cualquier otra entidad genética, es crucial para evitar
las complicaciones y disminuir las comorbilidades que disminuyen la expectativa de vida en
estos pacientes. Sin embargo, muchos otros sindromes presentan hipotonia neonatal como
unico dato durante los primeros meses de vida. En vista de lo anterior, el abordaje genético

del nifo hipotonico es primordial durante la intervencion clinica inicial.

En este estudio, se presenta el abordaje oportuno de 30 pacientes pediatricos con hipotonia
central como dato clinico mayor referidos por las clinicas de Pediatria, Neurologia pediatrica o
neonatologia del Hospital General de México, el Hospital Infantil de México Federico Gébmez y

el Instituto Nacional de Perinatologia.

De acuerdo con los resultados, la conjuncion de la evaluacion genética clinica y el estudio
molecular de los pacientes con hipotonia central neonatal como rasgo mayor, se logro
detectar que un 70% de ellos tenian una causa trastorno genético de fondo. Con lo anterior,
concluimos que la evaluacion genética es crucial en el abordaje de los bebes con hipotonia
central, proponiendo la realizacion de una evaluacion clinica por un genetista profesional y

analisis molecular a todos los pacientes con estas caracteristicas.

Palabras clave:

Hipotonia neonatal, diagndstico molecular , Prader Willi



Il. ABSTRACT

Neonatal central hypotonia is the lack of spontaneous movement, with or without muscular
weakness, and generalized hypotonia during the neonatal period. This condition can be
caused by a number of different pathological processes in the brain or defects to any structure
in the motor unit. Central hypotonia affects the central nervous system, including the spine,
and among its most frequent causes is systemic illness. As part of the central approach to the
hypotonic baby, it is important to eliminate syndromic and genetic causes. Some reports have
been proposed that 40% of the central hypotonic neonates had Prader Willi the most common
genetic cause of obesity however, in children under 2 years of age the diagnosis is especially
difficult. It is clear that early diagnosis of PWS o any other genetic entity is crucial to avoid
complications and decrease morbidity and life expectancy. Nevertheless, other genetic
syndromes have central hypotonia as main clinical manifestation during infancy. So, genetic
approach is mandatory during the initial clinical intervention. We present the genetic approach
in 30 consecutive pediatric patients with central hypotonia as a major symptom, referred by the
neuro-pediatrician. According with the clinical genetic evaluation and presumptive clinical
diagnosis, molecular analysis was performed detecting that 70% of the cases had a genetic
disorder. We conclude that genetic evaluation is crucial in the central hypotonic clinical
approach, proposing that all the central idiopatic hypotonic babies should be evaluated by a

clinical genetic professional.

Keywords: Neonatal hypotonia, molecular diagnosis, Prader-Willy syndrome



lll. ANTECEDENTES

Desde sus primeras asociaciones clinicas’, la hipotonia en el recién nacido o infante de causa
desconocida, ha presentado modificaciones en el protocolo de su diagnostico y el manejo
posterior a lo largo del tiempo. EIl termino “Hipotonia”, es en general utilizado para denotar la
disminucién del tono en las extremidades, el tronco o los musculos craneo-faciales, y ésta
puede ser detectada al nacimiento o durante la infancia temprana.? La incidencia de la
hipotonia es dificil d determinar, ya que puede estar presente como sintoma cardinal o
principal, y también puede ser uno del conjunto de signos y sintomas de un numero
importante de enfermedades propias de este grupo etareo, siendo en este caso un signo

clinico relativamente frecuente.

La presencia de hipotonia per se, ya sea como signo principal o secundario, no tiene mayor
relevancia en la evolucion de la enfermedad causante de ella y su severidad; su importancia
radica en la potencial asociacion a falta de fuerza. Establecer el diagnostico es esencial para
el pronostico, el manejo y las estrategias de tratamiento de la patologia de fondo que
condiciona la alteracion motora; de igual manera es crucial en el asesoramiento genético y el

riesgo de recurrencia de esta condicién en la familia.®

1. NEUROANATOMIA FISIOLOGICA DEL TONO MUSCULAR
El tono muscular se describe usualmente como la resistencia de una extremidad al
movimiento pasivo (Foster 1892), donde la resistencia surge de la interaccion de fuerzas

pasivas e involuntarias, a un estado activo 4

Una definicibn mas completa define al tono muscular como el estado de tensién permanente
del musculo voluntario que esta determinado por un mecanismo reflejo cuya misiéon es adaptar
el musculo a la posicion espacial (luchar contra la gravedad) y que debe permitir la
movilizacion pasiva de cualquier extremidad. Siempre esta presente y desaparece con la
muerte o en lesiones completas de un nervio periférico que inerva un determinado musculo.
Puede haber patologia de hipotension o hipertension pero atonia solo en los casos

anteriormente mencionados (muerte o lesién completa de nervio periférico).



La unidad motora se encuentra constituida de células de asta anterior y fibras musculares
inervadas por las mismas. En base a esto, existen dos tipos de tono. El tono fasico, que es
una contraccion en respuesta a un movimiento de gran intensidad, el cual se evalua con los
reflejos tendinosos. Cuando se percute con el martillo en algun tendén, el musculo se estira y
el huso percibe el cambio en la longitud, enviando el impulso a través de los nervios
sensitivos, a la medula espinal. Esta informacién se transmite por la motoneurona alfa, y el

grupo muscular finalmente se contrae (reflejo monosinaptico). °

El tono postural, es aquella que se trata de una contraccion prolongada, en respuesta a
estimulos de baja intensidad. La gravedad en este caso es aquella que provoca estiramiento
de baja amplitud en los musculos anti gravitatorios. Ellos responden con contraccion
prolongada. Cuando el tono postural esta disminuido el paciente no es capaz de mantener el

cuerpo y las extremidades contra la gravedad y se encuentra hipotonico.

En el huso neuromuscular existen receptores que reaccionan al estiramiento. Las fibras que
vienen del Sistema Nerviosos Central, viajan hasta la médula espinal, entran por el asta
posterior y ante un cambio en el estiramiento de fibras intrafusales, los receptores captan la

sefial y la envian a la médula espinal por fibras aferentes, generando un arco reflejo. °

Se produce una respuesta desde la médula hasta las fibras extrafusales mediante
motoneuronas (fibras eferentes) para que el musculo se contraiga. En esto se basan los
reflejos osteotendinosos (en un tono muscular normal). El proceso fisiolégico que se produce
al golpear el tendon es por medio de una vibracion, que distorsiona el estado basal de las
fibras intrafusales que llegan al huso y hay un pequeno estiramiento que es captado por
receptores, permitiendo la transmision del estimulo por fibras aferentes que viajan hasta la

médula. La respuesta es la contraccién del musculo. Figura 1.



Figura 1. Diagrama esquematico de las vias anatdomicas involucradas en la regulacién del tono
muscular. Los puntos clave de las vias/estructuras de la neurona motora superior e inferior estan
remarcadas. El estado de reposo de la contraccion se determina por la neurona motora alfa eferente
que es modificada por la aferencia del huso muscular a través de la célula ganglionar dorsal.

Adaptado de: Prasad, A. N. & Prasad, C. Genetic evaluation of the floppy infant. Seminars in Fetal and
Neonatal Medicine 16, 99-108 (2011).

El estado de tensién del huso es el tono muscular. El estiramiento depende de la
motoneurona Gll[l]gamma) que viaja hasta el huso que regula el estado de tension de fibras

intrafusales que a su vez viene regulado por el sistema extrapiramidal. Cuando hay una lesion



en un determinado area del sistema extrapiramidal (en nucleos basales o en vias que se
comunican entre ellas) viajan estimulos por la motoneurona [J de tal manera que el huso
neuromuscular no se encuentra en su estado normal, sino que estara mas “estirado” y le
costara mas reaccionar ante un estimulo, es decir para que se produzca todo ese arco reflejo
se necesita un estimulo mayor al de un musculo con un tono muscular normal. Eso es la
hipotonia y esa es la razon por la cual al evaluar los reflejos osteotendinosos se da

hiporreflexia.®”’

En la hipertonia la lesién esta en el sistema piramidal, y a nivel reflejo el huso esta mas
“acortado” y el arco reflejo respondera rapidamente ante un estimulo minimo, y se contrae el

musculo. Todo esto se basa en el reflejo de estiramiento miotatico.

En un musculo aténico, estas vias que van por el nervio periférico hasta el musculo, estan
cortadas y no se puede producir el arco reflejo adecuadamente. En la hipotonia en cambio, a
pesar de que existe una incapacidad de responder completamente, habra respuesta, sobre
todo si es una movilizacion pasiva rapida, ya que el estimulo es mayor. Por esta razon, la
movilizacion pasiva rapida nos permite diferenciar entre atonia e hipotonia. También permite
diferenciar entre hipertonia leve y tono muscular normal, por la misma razén que la

movilizacion pasiva rapida y el musculo respondera de manera brusca si es hipertonico.

En vista de lo anterior, entendemos que para mantener el tono normal se requiere de
integridad del sistema nervioso central y periférico. La hipotonia es un sintoma comun en
disfuncién neurolégica y se encuentra en enfermedades cerebrales, de médula espinal,

nervios y musculos. ®

En la Tabla 1 se muestran las distintas regiones anatomicas que
pudieran estar afectadas y el patron clinico que se presenta con debilidad en algunas de las

patologias mas frecuentes.
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Tabla 1. Patrén de debilidad muscular de acuerdo a su etiologia en el bebe hipotdnico

Regién anatémico Patrén de debilidad y

Enfermedades relacionadas

afectada compromiso

Sistema nervioso - Alteraciones cromosomicas - Hipotonia central
central - Errores innatos del metabolismo - Hipotonia axial

- Disgenésia cerebral - Hiperreflexia

- Trauma encefalico o medular
Neurona motora Atrofia muscular espinal Debilidad generalizada, casi
inferior siempre involucra el diafragma,

musculos faciales y pelvis.

Nervio periférico Neuropatias periféricas Grupo de musculos distales

involucrados.
Debilidad y fatiga

Unién neuromuscular ~ Sindromes miasteniformes Los musculos bulbares y
Botulismo infantil ocuomotores son los mas
afectados.
Musculo Miopatias congénitas Debilidad de la musculatura
Miopatias metabdlicas proximal prominente, reflejos
Distrofia miotonica congénita abolidos y contracturas articulares

Tabla 1. Patron de debilidad muscular y localizacion anatdmica en el infante hipotonico. Adaptado de Prasad, A.
N. & Prasad, C. The floppy infant: contribution of genetic and metabolic disorders. Brain and Development 25,
457-476 (2003). ®

En la primera infancia y en la nifiez las enfermedades cerebrales son mas comunes que las
afecciones a unidad motora. El termino hipotonia cerebral se usa para englobar todas las

causas de hipotonia postural, relacionado con enfermedad del sistema nervioso central.
2. CLASIFICACION DE LA HIPOTONIA.

La hipotonia neonatal se define entonces, como aquel recién nacido a término, que pasados
sus primeros dias del proceso de adaptacion postnatal, se encuentra con una disminucion del
tono postural. Algunos autores han definido al tono muscular neonatal como “la resistencia
que los tendones y musculos ofrecen al movimiento por una fuerza sostenida y de baja
intensidad, como la fuerza de gravedad o manipulacién pasiva de los miembros y cuello del

infante” ’

Cuando se habla de hipotonia no se estan incluyendo otros sintomas como debilidad
muscular, hiperlaxitud ligamentaria o aumento de la movilidad de las articulaciones, aunque

pueden coexistir.

Existen tres tipos de hipotonia de acuerdo al sitio comprometido: Central, Periférica o Mixta

(con caracteristicas de las dos anteriores), cada una de las cuales tiene presentaciones
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clinicas distintas y que pueden orientarnos a la patéloga de fondo, ya sea adquirida o

congeénita.
2.1. HIPOTONIA DE ORIGEN CENTRAL.

Muchas claves existen para llegar al diagnéstico de hipotonia de origen cerebral. Pero lo mas
importante es la presencia concomitante funciones cerebrales anormales como alteraciones
en la conciencia y crisis convulsivas. Malformaciones cerebrales es la explicacion de hipotonia

en un infante con dismorfias y malformaciones en otros érganos.

Algunas manifestaciones como empunamiento, atrapamiento de pulgar, piernas cruzadas
(tijera) son precursores de espasticidad y hablan de disfuncién cerebral. Los reflejos
posturales pueden ser provocados en recién nacidos e infantes con hipotonia cerebral aun
cuando faltan movimientos espontaneos. En algunos desordenes metabdlicos en reflejo de
Moro suele estar exagerado. El reflejo ténico del cuello es un importante indicador de
anormalidad cerebral si la respuesta es excesiva y persiste mas alla de los 6 meses. Cuando
hay dafio hemisférico con integridad del tallo cerebral al rotar la cabeza provoca extension de
ambas extremidades ipsilaterales y contraccién contralateral. Presencia de hiperreflexia y
clonus. En general, pueden estar presentes parcial o completamente los hallazgos que se

muestran en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Datos de HIPOTONIA CENTRAL

o Reflejos osteotendinosos normales o aumentados.

e Deterioro de funciones cognitivas o de otras funciones cerebrales.
¢ Microcefalia o dismorfias.

o Empufiamiento o atrapamiento del pulgar.

e Crisis convulsivas.

e Signo de la tijera en suspension ventral.

Adaptado de Tudesky, D. Nifio Hipotdnico. Guias de manejo del Hospital Infantil de México. Federico
Goémez. 1-8 (2011).°
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2.2. HIPOTONIA DE ORIGEN PERIFERICO.

En esta, estan comprometidos los nervios periféricos y no hay asociacion de malformaciones
a otros 6rganos. La cara en ocasiones se aprecia dismorfica, por debilidad de los musculos de
la cara. La pérdida total de los reflejos en los musculos con movimientos residuales es causa
en su mayoria por neuropatia que por miopatia y el grado de reflejos disminuidos con el grado
de debilidad sugiere mas miopatia que neuropatia. Acompafado de atrofia muscular, lo cual
es altamente sugestivo de alteraciones en la Unidad Motora pero no excluye la posibilidad de
Hipotonia cerebral. La falla del crecimiento y atrofia puede considerarse dano cerebral en
infantes. La presencia de fasciculaciones es altamente sugestivo de denervacion. Los reflejos
posturales como el reflejo tonico del cuello se encuentran totalmente abolidos. La unidad
motora es la via final para el tono, las extremidades no se mueven de manera voluntaria y no
podra evocarse reflexibilidad. Orientan a investigar su causa los signos que se muestran en el
Cuadro 2.

Cuadro 2. Datos de HIPOTONIA PERIFERICA

o Reflejos osteotendinosos disminuidos o abolidos.

e Fasiculaciones musculares y debilidad muscular.
e Atrofia muscular
e Sin anomalias en otros 6rganos y rara vez dismorfias.

e Fascies miopaticas: boca abierta, falta de expresion facial, ptosis,
alteracion de los movimientos oculares

¢ Reduccion o ausencia de movimientos antigravitatorios espontaneos
o Falla del crecimiento

e Historia familiar de enfermedades neuromusculares: distrofia miotonica
todas las madres estan afectadas.

Adaptado de Tudesky, D. Nifio Hipotdnico. Guias de manejo del Hospital Infantil de México. Federico
Goémez. 1-8 (2011).°

Dentro de este grupo se incluyen las alteraciones de nervio periférico, las de la unién
neuromuscular, las propias del musculo y las alteraciones en la conduccion de las células de

la astas anteriores.
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2.3. HIPOTONIA MIXTA.

Presentan caracteristicas clinicas de alteraciones centrales y periféricas, haciendo dificil su

clasificacion. Dentro de estas encontramos a las siguientes entidades:

e Enfermedades periféricas que pueden cursar con asfixia al nacimiento.
e Afectacion de sistema nervioso central y periférico: Sindrome de Pelizaeus-Merbacher.
e Enfermedades lisosomales o por almacenamiento de lipidos

e Enfermedades mitocondriales: déficit de piruvato deshidrogenasa, sindrome de Leigh.

3. EVALUACION DEL PACIENTE CON HIPOTONIA
3.1. IMPORTANCIA DE LA HISTORIA CLINICA

En vista de que existen multiples condiciones caracterizadas por hipotonia, en todos los casos
se debe de hacer una historia clinica genética minuciosa, con un minimo de tres generaciones
y haciendo hincapié en las patologias genéticas que pudieran estar asociadas. Se deben
descartar factores prenatales de riesgo tales como: historia positiva de exposicion a drogas o
teratdgenos, enfermedades maternas como diabetes, epilepsia o miastenia gravis. La
importancia de la edad de los padres, presencia de consanguinidad o historia familiar positiva

de enfermedades neuromusculares de espectro variable no deben dejarse de lado. ®

Dentro de los datos mas importantes que debemos tener en cuenta al realizar la historia
clinica del paciente, se encuentran las complicaciones perinatales y del parto inmediato. Se
registraran los antecedentes positivos de trauma obstétrico, hipoxia neonatal, complicaciones
del parto, calificacion APGAR baja (haciendo énfasis en la calificacion baja en tono muscular,
reflejos y esfuerzo respiratorio) asi como presencia de polihidramnios que podria estar

relacionada con datos prenatales de dificultad en la deglucién del feto. ” .

La edad a la que la hipotonia se manifesté por primera vez es importante, ya que la hipotonia
que se manifiesta al nacimiento o dentro de los primeros dias podria ser un dato clave en un

numero menor de enfermedades. '°

Un recién nacido de termino, que nacié normal y
desarrolla hipotonia dentro de las primeras 12 a 24 horas de nacido, puede hacernos

sospechar de que se trate de un error innato del metabolismo. La hipotonia central congénita
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no empeora con el tiempo, pero puede volverse mas evidente conforme pasa el tiempo,
mientras que la alteraciones de sistema nervioso central generalmente desarrollan hipertonia
muscular y aumento de los reflejos osteotendinosos profundos. Por otra parte, los recién
nacidos que presentaron hipotonia in Gtero, pueden presentar luxacion de cadera y/o
artrogriposis. La luxacién se presenta ya que la fuerza que obliga a mantener la cabeza del
fémur en su cavidad no esta presente y la artrogriposis varia en funcion del grado de

deformidad de la articulacion del pie.

3.2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPOTONIA

En el momento de evaluar el tono en el recién nacido se debe tener en cuenta: la edad
gestacional, si fue alimentado recientemente, el estado de conciencia, si esta bajo el efecto de
algun medicamento sedante o relajante muscular y si ha presentado periodos de apnea
recientes. Todas estas condiciones pueden afectar su examen fisico. Hacer una distincion
entre las lesiones de neurona motora superior o inferior nos aporta una base racional para la
investigaciéon de la causa, por lo que un examen fisico apropiado, nos puede ayudar a

localizar la lesién en la via del control motor del infante (hipotonia central o periférica) '

El examen clinico incluye una valoracién detallada de las caracteristicas fisicas y de la funcién
neurolégica en relacion al tono muscular, la
fuerza y los reflejos. Somatometria de peso,
talla y perimetro cefalico para controles

posteriores durante el desarrollo.

Figura 2. Infante con hipotonia, nétese la
postura en “U” durante la suspension
horizontal. Adaptado de Peredo, D. E. &
Hannibal, M. C. The Floppy Infant: Evaluation
of Hypotonia. Pediatrics in Review 30, e66—e76
(2009).
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En posicion de decubito dorsal, el pequeio se observa similar a pesar de la causa o lugar de
afeccion. Vamos a encontrar ausencia de movimientos espontaneos, las piernas se
encuentran totalmente en abduccién hacia los lados, y los brazos se encuentran en extension
a los lados del cuerpo, o flexionados por sus codos a los lados de la cabeza. Pecho excavado,
en pacientes con afeccion grave, en ocasiones aplanamiento del occipucio, plagiocefalia y
pérdida de cabello en esa area. Al realizar la posicion de sentado, la cabeza cae hacia delante
de los hombros y éstos se encuentran débiles. '? Existen varias maniobras de exploracién

fisica que nos pueden orientar sobre el tono muscular central del paciente:

Suspension Horizontal. Normalmente se mantiene el infante con la cabeza en el plano

horizontal, mantiene la espalda de manera erecta y flexion en codos, cadera y tobillo. En nifio

hipotdénico se pierde totalmente esta posicion. Figura 2.

Respuesta a la traccion. Es una de las pruebas con mayor sensibilidad para medir el tono

postural. Esta inicia cuando se traccionar al pequeio para llevarlo a posicion de sedestacion,
en un paciente normal, la cabeza se
eleva de la superficie inmediatamente
con el cuerpo. Al llegar a la posicion de
sentado, la cabeza se mantiene erecta
en la linea media. Durante la traccion el
infante jala en contra de la traccion
mediante flexion de codos, rodillas vy
tobillos. No se presenta este reflejo antes
de las 33 semanas, después de este
periodo el recién nacido tiene un ligero
retraso en  efectuar el reflejo,
posteriormente  incorporandose. En
presencia de hipotonia estos reflejos se

encuentran totalmente abolidos. Figura

3. Figura 3. Respuesta a la traccion de uno de

nuestros pacientes.
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Suspension vertical. Se toma al pequefo por las axilas y tomando el térax, se eleva en

forma vertical. Los musculos de los hombros deben estar fuertes para abatir la gravedad en
contra de las manos del examinador. Debe mantenerse la cabeza de manera erecta en la
linea media y las piernas se mantienen flexionadas en las rodillas, caderas y tobillos. Cuando
hay hipotonia la cabeza cae de manera ventral y el infante literalmente se escurre entre las

manos del examinador por falta de fuerza en hombros. Ver figura 4.

Figura 4. Respuesta a la suspension vertical en
una nifa de 2 afnos de edad con retraso psicomotor
e hipotonia. Adaptado de Gowda, V. Evaluation of
the floppy infant. 1-5 (2007)."

Otros datos durante la exploracion fisica, pueden
ser extension pobre del tronco, astasia
(incapacidad para pararse debida a incoordinacion
de los musculos), disminucién de la resistencia a la
flexion y extensidon de las extremidades (lo que
podria aparentar hiperlaxitud), abduccion
exagerada de las extremidades inferiores y
dorsiflexion exagerada de los talones. Alteraciones
en la estabilidad y el movimiento pueden
manifestarse en infantes mas grandes conforme
crecen, como sentarse en “‘W” (en abduccion
forzada de las piernas) gateo lento y torpe, genu
recurvatum e hiperpronacion de los pies.
Adicionalmente estos pequefnos, pueden presentar disfuncion oculomotora, pobre soporte
respiratorio y reflujo gastroesofagico. Los reflejos osteotendinosos profundos estan

disminuidos o ausentes . %3
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Tal como se menciono previamente, es importante notar si la hipotonia es fluctuante, estatica
progresiva. Estas diferencias nos ayudaran a discriminar entre una encefalopatia estatica
(como en la paralisis cerebral infantil) y una condicién neurolégica degenerativa progresiva
(por ejemplo, la atrofia muscular espinal) En la Tabla 2, se muestran algunas comparaciones
clinicas entre las lesiones localizadas en la neurona motora superior y en la neurona motora

inferior.

Tabla 2. Localizacién y clinica de las alteraciones que producen hipotonia

Desarrollo Cellilze ol Nervios Unién
Variable Lesion central astas e Mdusculo
Central . Periféricos Neuromuscular
anteriores
Normal o Normal o
Fuerza ligeramente ligeramente Debilidad Debilidad Debilidad Debilidad
disminuida disminuida
Relfejos Normal o T S Normal o Disminuido
Normal Disminuido Disminuido L
profundos aumentada disminuidos 0 ausentes
Slgqo de +/- +/- Ausente Ausente Ausente Ausente
Babinsky
Reflejos infantiles  Persistentes Persistentes/ Ausente Ausente Ausente Ausente
Ausentes
Fasciculaciones Ausentes Ausentes Prominente  Ausente Ausente Ausente
Normal o Normal o Atrofia L Normal o Atrofia
Masa muscular . ) . Atrofia distal L L
Atrofico Atrofico proximal disminuida priximal
Sensibilidad Normal Normal Normal A_umgntgda/ Normal Normal
disminuida
Disminuido
Tono muscular ~ meial Disminuido  Disminuido  Disminuido  DiSminuido o Disminuido
hipertonicidad normal
posterior

Peredo, D. E. & Hannibal, M. C. The Floppy Infant: Evaluation of Hypotonia. Pediatrics in
Review 30, e66—e76 (2009).

4. ORIGEN GENETICO DE LA HIPOTONIA

4.1. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LAS ALTERACIONES GENETICAS COMO
CAUSA DE HIPOTONIA.

En vista de la amplia gama de causas que pueden desencadenar hipotonia central en
pacientes menores de dos afos, existen muchos trastornos hereditarios que estan asociados

a hipotonia como causa subyacente. La prevalencia de hipotonia asociada a una causa
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sindromicas, en gran parte depende de la incidencia de estos en la poblacion general.

En un analisis realizado por Peredo y Hannibal, en el que se incluyeron 277 pacientes de tres
series clinicas diferentes, las alteraciones cromosdémicas representaban el 31% de los
diagndsticos sospechados, 13% presentaba alteraciones neuroldgicas estructurales, 5%
miopatias, 4% presentaban distrofia miotonica, 2% tenian atrofia muscular espinal y el 3%
errores innatos del metabolismo. En conjunto, las alteraciones genéticas y las metabdlicas,

representaban el 60% de las causas primarias de hipotonia. '

Sin embargo en un estudio realizado por Prasad et al. en el que se analizaron de manera
retrospectiva, cinco series clinicas de pacientes hipotonicos, se llego a la conclusién de que la
hipotonia central es mas comun que la hipotonia periférica en términos relativos (60%/80%
central vs 15/30% periférica) y que ademas, utilizando un algoritmo sistematizado de

diagnostico, en la mayoria de los casos se puede llegar a un diagnostico (65/85%) 2

4.2. CAUSAS GENETICAS MAS FRECUENTES DE HIPOTONIA

Dentro del grupo de enfermedades congénitas que pueden cursar con hipotonia neonatal,
podemos analizar las posibles etiologias en base a la regidon afectada. En la Tabla 3, se
presentan las diversas patologias reportadas hasta el momento, y que pueden tener distintas
presentaciones. Dentro de las causas congénitas, la mas frecuente son las cromosomopatias,
seguidas de las enfermedades genéticas que inicialmente cursan con datos de hipotonia y
que posteriormente se haran mas evidentes otros datos clinicos.

Para explicar la distribucién de estas patologias, podemos dividirlas en dos grandes grupos.
Las que presentan hipotonia de causa central y las que presentan hipotonia de causa

periférica.

Tabla 3. Hipotonia y posible etiologia de acuerdo a la localizacion de la lesién

Categoria Diagnostico Diferencial
[}

Retraso mental no sindrémico.

Trastornos de la migracion neuronal: liscencefalia,

holoprocencefalia, agenesia del cuerpo calloso.
Hipotonia central e Alteraciones no clasificables (disgenésia cerebral)

(malformaciones del SNC) e Leucoencefalopatias.

Hipotonia Central (cerebro
normal, mielinizacion normal)
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Alteraciones Genéticas o
cromosomicas

Alteraciones de la Unidad
Motora

Enfermedades Metabolicas

o Especificas: Pelizeus-Merzbacher

o Inespecificas: retraso de la mielinizacion
Trisomias de los cromosomas 21, 18 y 13.
Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de X Fragil
Sindrome de delecion 1p36
Sindrome de delecion 22q11.2
Sindrome de Williams
Sindrome de Smith-Magenis
Sindrome de de Sotos
Sindrome de Kabuky
Sindrome de Wolf-Hirschhorn
Sindrome de Cri-du-chat
Lesiones de las astas anteriores (Atrofia muscular
espinal y variantes)
Lesiones de nervio periférico (Sx. Charcot-Marie-Thoot
1A, 1B, 2B, 4A, Lig. a X.)
Sindromes congénitos miastenicos (RAPSN, DOK,
COLQ, CHAT)
Miopatias congénitas (Miopatia de Nemaline, central
core, etc)
Distrofias musculares congénitas con afeccion al SNC
(FCMD, MEB, WWS)
Distrofia muscular son afeccion al SNC (deficiencia
parcial de merosina, FKPR)
Distrofia miotdnica
Trastornos del metabolismo del glucégeno
Enfermedad de Pompe
Deficiencia severa de fosfofructoquinasa
Deficiencia severa de fosforilasa
Deficiencia de enzimas desramificante
Deficiencia primaria de carnitina
Enfermedades peroxisomales
Adrenoleucodistrofia neonatal
Sindrome Cerebrohepatorenal (sindrome de Zellweger)
Trastornos del metabolismo de la creatinina
Miopatias mitocondriales
Deficiencia de la citocromo C oxidasa.

Adapatado de Prasad, A. N. & Prasad, C. Genetic evaluation of the floppy infant. Seminars in
Fetal and Neonatal Medicine 16, 99—108 (2011).2

5. ANALISIS DE LAS PRINCIPALES PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPOTONIA CENTRAL

NEONATAL
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A. CROMOSOMOPATIAS.

Los datos clinicos mas importantes incluyen lo siguientes: hipotonia central, caracteristicas
dismorficas, malformaciones congénitas, micro/macrocefalia, retraso del crecimiento
constitutivo con retraso psicomotor, generalmente sin antecedentes familiares. La presencia
de malformaciones congénitas menores y mayores, incapacidad para ganar peso y retraso
psicomotor, nos pueden hacer a sospechar en la presencia de una anomalia cromosomica y

que puede ser detectada por medio de un cariotipo o CGH. '

El sindrome de Down es la causa cromosémica mas frecuente de hipotonia central y puede
ser reconocida por la presencia de caracteristicas fisicas como fisuras palpebrales oblicuas
ascendentes, puente nasal deprimido, pliegues epicanticos, cuello corto y ancho con exceso
de pliegue epidérmico nucal, paladar ojival, clinodactilia del quinto dedo de las manos, pliegue
palmar Unico, diastasis de rectos y separacion entre el primer y segundo ortejo de los pies.'®"’
El sindrome de Williams es un sindrome de microdelecién de genes contiguos localizada en
7911.23, esta asociado a hipotonia central con retraso mental leve a moderado,
caracteristicas faciales que incluyen epicanto con aumento del tejido periorbitario, iris con

patron estelar e hipoplasia mediofacial.

B. SINDROME DE PRADER-WILLI / SINDROME DE ANGELMAN.

Las caracteristicas mas evidentes en el Sindrome de Prader-Willi (PWS) son la hipotonia 8,
retraso global del desarrollo, talla baja, hipogonadismo y dificultad para ganar peso en la
infancia que es modificada por hiperfagia aproximadamente después del primer afo de vida.
La talla baja es un dato constante, llegando a una talla promedio adulta de 155cm en los
varones y 148cm en las mujeres. El uso de hormona del crecimiento ha demostrado un
aumento de la talla final promedio de hasta 171cm en los hombres y 158cm en las mujeres,

ademas de permitir la redistribucién de la grasa y el aumento del volumen muscular.™

El Sindrome de Prader-Willi constituye la causa mas frecuente de obesidad de origen
genético. Esta compleja patologia con frecuencia presenta un diagnéstico clinico dificil, con
bases genéticas y moleculares muy heterogéneas. Esta enfermedad ha servido como un

modelo interesante para poder describir y entender varios aspectos moleculares como la
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disomia uniparental y la impronta gendmica. Se calcula que a nivel mundial hay 350,000 a
400,000 afectados' EI PWS se considera, una de las afecciones genéticas y uno de los
sindromes de microdelecion mas frecuentes; fue la primera patologia en la que se reconocid
la microdelecion, la disomia uniparenteal (UDP) y la impronta genémica. La participaciéon y la
importancia de la impronta y de la UPD se establecié al demostrar que una afeccion genética
con un fenotipo completamente diferente como el Sindrome de Angelman, se producia con la
presencia de una microdelecion que también comprometia al segmento 15q11-q13, pero en el
cromosoma de origen materno o bien cuando existia una UDP paterna. El diagnostico se
puede realizar en le 99% de los casos por estudios de metilacién, que detecta deleciones o

disomia uniparental. %

El Sindrome de Angelman se caracteriza por retraso mental severo, trastornos del lenguaje,
ataxia al gatear con temblor de las extremidades secundario a mioclonias distales vy
microcefalia. Aproximadamente el 80% de los casos presenta convulsiones y pueden coexistir
con crisis de ausencia, crisis mioclonicas o gran mal. La hipotonia no es un dato que se
exprese en todos los pacientes con Sindrome de Angelman, por el contrario, estudios
recientes han demostrado que ocurre con mayor frecuencia en los pacientes portadores de
UDP (73% vs 29%). El igual puede realizarse por medio de estudios sensibles a la metilacion

en un 80% y secuenciacion del gen UBE3A en un 5-10% de los casos. ?'

C. ENFERMEDADES ASOCIADAS A MUTACIONES EN MECP2

Las caracteristicas mas sobresalientes de esta patologia incluyen: hipotonia central,
microcefalia adquirida, convulsiones, movimientos repetitivos y regresion. El sindrome de Rett,
es una enfermedad autosémica dominante causada por mutaciones en el gen MECP2,
caracterizada por historia prenatal normal y una historia perinatal con perdida de las
habilidades motoras y microcefalia adquirida entre los 6 y 18 meses de edad.?* Las mujeres
afectadas, tipicamente pierden las actividades propositivas de las manos y se sustituyen por
movimientos estereotipados. Convulsiones en el 90%, pero pueden aumentar en los periodos
finales de la enfermedad.® Las variantes del Sindrome de Rett pueden estar asociadas un
fenotipo menos agresivo o con hipotonia neonatal y retraso psicomotor, sin ganancia real de

habilidades. Los varones con sindrome de Rett presentan encefalopatia neonatal severa con
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hipotonia, microcefalia y convulsiones; generalmente no sobreviven mas alla de los 2 afos.
Varones con duplicaciéon del gen MECP2, desarrollan hipotonia, retraso mental severo,
ausencia del habla e infecciones recurrentes. ** Recientemente, mutaciones en el gen ligado a
X, CDKL5 se ha detectado en pacientes con cuadros convulsivos en los primeros meses de
vida y caracteristicas del sindrome de Rett. En vista de lo anterior, la deteccion de mutaciones
en CDKL5, puede ser util en mujeres con historia de crisis convulsivas de inicio temprano y de
dificil control, y podria ser indispensable cuando se presentan datos atipicos de Rett

asociados a espasmos infantiles.?

D. ENFERMEDADES PEROXISOMALES.

Los datos tipicos dentro del grupo de enfermedades peroxisomales son: Hipotonia central,
alteraciones hepaticas, convulsiones, catara o distrofia renitiniana, perdidas auditivas,
condrodisplasia punctata y perfil plano con fontanela anterior amplia. La prevalencia es muy
variada, sin embargo se habla de 1: 20,000 — 100,000. Las enfermedades peroxisomales se
dividen en dos grupos: En el grupo |, los peroxisomas estan muy disminuidos y hay deficiencia
de multiples funciones peroxisomales Todas estas enfermedades, a su vez, se consideran
afecciones de la biogénesis peroxisomal.. Su prototipo corresponde al sindrome de Zellweger,
e incluyen a otras afecciones tales como: Adrenoleucodistrofia neonatal (NALD), enfermedad
de Refsum infantil (IRD) y la condrodisplasia punctata tipo 1. En el grupo Il, los peroxisomas
estan presentes y existe una deficiencia enzimatica peroxisomal unica, las mas conocida es la
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X y la adrenomieloneuropatia, Condrodisplasia
Punctata tipo 2 y 3, Enfermedad de Refusm y ademas se incluye a la Enfermedad por Déficit
de Acil-CoA 1 peroxisomal en la que existe una falla de la enzima que activa a los acidos

grasos (ligasa) para su posterior oxidacion. %

Los infantes con hipotonia, pruebas funcionales hepaticas alteradas, ictericia y/o crisis
convulsivas requieren cuantificacion de acidos grasos de cadena larga, mismo surge pueden
estar alterados en la biogénesis de los peroxisomas. Todos estos trastornos entran dentro de
un espectro de severidad, siendo el Sindrome de Zellweger el mas afectado y el Sindrome de
Refsum el menos severo.?’” En el Sindrome de Zellweger tipicamente se presenta durante el

periodo neonatal con hipotonia central severa, incapacidad para alimentarse, dismorfias
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faciales (perfil plano, fontanela anterior amplia, fontanela anterior amplia, puente nasal ancho),
catarata congénita, condrodisplasia punctata y crisis convulsivas. Estos pacientes
generalmente fallecen durante el primer afio de vida, por complicaciones que incluyen

compromiso respiratorio.

La Adrenoleucodistréfia neonatal y la enfermedad de Refsum infantil se pueden presentar en
los primeros afios de vida con hipotonia, retraso del desarrollo psicomotor, perdida progresiva
de la vision y distrofia retiniana®®. Todas las formas son autosémica recesivas, y son el
resultado de mutaciones en uno de los 12 genes PEX, siendo las mas comunes las
mutaciones en PEX1. El diagndstico se realiza midiendo las concentraciones en plasma de

acidos grasos de cadena larga, acido pitanico y acido pristanico.

D. SINDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ

Si bien este sindrome se caracteriza por la presencia de anomalias congénitas multiples,
déficit intelectual y problemas de comportamiento, también presenta hipotonia central durante
los primeros afios de vida. Es mas comun en el norte y centro de Europa, con una incidencia
estimada entre 1/20.000 y 1/40.000 nacimientos. La enfermedad esta presente desde el
nacimiento, pero las formas leves pueden ser detectadas durante la infancia tardia o la edad
adulta. ?° Los pacientes presentan retraso en el crecimiento y déficit intelectual. Los problemas
del comportamiento incluyen: rasgos autistas, hiperactividad, conductas de autolesion y
alteraciones del suefo. Las anomalias estructurales del cerebro pueden incluir hipoplasia o

ausencia del cuerpo calloso y holoprosencefalia.

Las manifestaciones craneofaciales tipicas son: microcefalia, estrechamiento bitemporal,
ptosis, puente nasal ancho, raiz nasal corta, anteversion de las fosas nasales (90% de los
casos), barbilla pequefa y micrognatia. Ocasionalmente, se observa cataratas, estrabismo y
nistagmo. Otras manifestaciones clinicas incluyen: paladar hendido (40-50% de los casos),
polidactilia postaxial en manos o pies, sindactilia del 2° y 3° dedo del pie (25-50% de los
casos), y pulgares cortos y de implantacién proximal. En los varones son frecuentes las
anomalias genitales (70% de los casos): pene pequefio, hipospadia y genitales ambiguos. 30
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El sindrome se debe a una anomalia congénita en la sintesis del colesterol y esta causado por
mutaciones en el gen DHCR7 (11q13.4). Estas mutaciones conducen a un déficit del enzima 3
beta-hidroxiesteroide-delta 7-reductasa, que convierte el 7-dehidrocolesterol (7DHC) en
colesterol. La transmision es autosémica recesiva. El diagnostico se basa en la deteccion de
niveles elevados de 7DHC en plasma y tejidos.31 El analisis de las mutaciones confirma el

diagnostico.

E. SINDROME DE SOTOS

El sindrome de Sotos es un sindrome de sobrecrecimiento caracterizado por tres rasgos
principales especialmente distintivos, como son la forma facial, la macrocefalia y los diferentes
grados de dificultad en el aprendizaje. ** Otros rasgos comunes en la enfermedad son:
sobrecrecimiento durante la infancia, edad 6ésea avanzada, presencia de anomalias cardiacas
y genitourinarias, ictericia e hipotonia neonatal, convulsiones, escoliosis y sin obesidad *. La
frecuencia de tumores es baja, sin embargo se ha demostrado in vitro la posible
predisposicién a tumores cerebrales como gliomas y neuroblastomas por mutaciones en el
gen NSD1%*. El sindrome de Sotos es una enfermedad relativamente comun, aunque se
desconoce la incidencia estimada exacta al nacimiento. Las mutaciones y deleciones de
NSD1, una histona metiltransferasa implicada en la regulacion transcripcional, son las
responsables de al menos el 75% de los casos de Sotos. Este gen, descubierto
recientemente, esta localizado en el cromosoma 5g35. La gran mayoria de las anomalias del
gen NSD1 son de novo, y hay algunos casos que son familiares.* El riesgo de recurrencia en

progenitores normales es muy bajo (<1%).

F. ENFERMEDADES POR DEFECTOS EN LA BIOSINTESIS DE CREATINA

Existen un espectro variable de trastornos asociados al metabolismo de la creatina, incluidos
los defectos de la Deficiencia de Gusanidoacetato Metiltranferasa y los defectos ligados a X
del receptor de creatina. En estos pacientes, las caracteristicas mas sobresalientes son :
hipotonia central, retraso psicomotor severo y defectos de la mielinizaciéon cerebral.
Independientemente de la causa, todos estos pacientes presentan algun grado de deterioro
cognitivo, crisis convulsivas y/o movimientos extrapiramidales. Las alteraciones del SNC se

pueden demostrar por medio de resonancia magnética y estas incluyen trastornos en la
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mielinizacion o aumento en la intensidad de las imagenes del globo palido en T2. El sustrato
guanidoacetato se acumula en orina, plasma y liquido cefalorraquideo; la elevacién de este

confirma el diagnostico.

Los defectos en el transportador de creatina, se presentan por mutaciones en el gen SLC6AS,
con un patron de herencia ligado a X, que se presenta en hombre con retaso psicomotor
severo, alteraciones del lenguaje, crisis convulsivas moderadas, e hipotonia central muy
marcada. En este caso, la resonancia magnética cerebral, nos demostrara la presencia de
atrofia de la corteza cerebral, que nos podria hacer pensar en un trastorno hipoxico o
progresivo. El diagnostico confirmatorio de hace midiendo la captacién de creatina por medio

de fibroblastos cultivados.

6. UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS DE GABINETE EN EL DIAGNOSTICO DE HIPOTONIA
CENTRAL NEONATAL.

En vista de que existen multiples patologias que pueden condicionar hipotonia durante el
periodo neonatal, existen varios métodos diagndsticos que pueden ser utiles para acercarnos

a la causa de fondo.

En vista de que la mayoria de esta patologias tienen un fondo genético, el diagnostico
molecular es una de las primeras opciones de diagnostico a realizar, sin embargo, no siempre
se puede contar con estas técnicas en las instituciones. Los avances recientes en el
diagndstico molecular de los sindromes miasténicos congénitos pueden proveer una ventana
diagnostica esencial, sobre todo en los nifios en los que la evidencia neurofisiologica es dificil
de obtener. Las técnicas que pueden ayudar en el diagnostico inicial, son la Electromiografia

(EMG) y las velocidades de conduccion nerviosas (VCN). %

Los estudios electromiograficos, son utiles en la discriminacién de debilidad muscular a
causas de una verdadera enfermedad neuromuscular o hipotonia causada por lesiones en el
SNC, asi como si se presenta secundaria a miopatias, neuropatias o procesos
neurodegenerativos. En general la electromiografia se puede realizar a cualquier edad, sin

embargo se debe tener cuidado al interpretar los resultados si se realiza durante las primeras
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6-8 semanas de vida extrauterina, sobre todo en pacientes prematuros.37 Mientras que en los
casos que se presentan con miopatia severa o neuropatia el diagnostico por EMG es
relativamente sencillo, en los casos de debilidad muscular moderada el diagnostico puede ser
no concluyente En general, cuando se complementan los estudios de EMG y la realizacion de
velocidad de conducciones nerviosas, la gran mayoria presenta lesiones nerviosas periféricas,
en comparacion con las miopatias.38 En el Cuadro 3 se muestran los principales datos

electromiograficos en las alteraciones neuropaticas y miopaticas.

Cuadro 3. Datos EMG utiles en la hipotonia periférica

e Los estudios combinados de EMG/VCN pueden distinguir entre alteraciones
de etiologia neurogénica, miopatica o miasténica de la hipotonia.

e Origen Neurogénico: Potenciales de accion de gran amplitud, patrones de
baja interferencia, aumento de la inestabilidad interna.

e Origen Miopatico : Potenciales de accion pequefios con un patrén de
interferencia aumentado.

e Origen Miotdnico: Actividad aumentada de insercion.

e Origen Miasténico: Patron de fibras unicas anormales y repetitivas.

Adaptado de Pisani, F. & Carboni, P. Role of EMG in congenital hypotonia with favorable
outcome. Acta Biomed 76, 171-174 (2005).%

Dentro de la causas no genéticas, la encefalopatia hipoxico-isquemica debe ser descartada
entre los recién nacidos pretermino, esto se logra frecuentemente por medio de ultrasonido
transfontanelar, tomografia computarizada o resonancia magnética cerebral, la presencia de

alteraciones morfolégicas que nos indiquen isquemia deben ser analizadas.

Finalmente, la biopsia muscular es recomendada en neonatos con debilidad muscular, a pesar
de que electromiografia resulte normal. Se debe tener cuidado en el momento de integrar
estos datos con la biopsia, ya que muchos pacientes con un alto riesgo de presentar
complicaciones ajenas al problema de base (complicaciones anestésicas, falla respiratoria

postquirurgica, reaccion alérgica a agentes anestésicos, hipertermia maligna y rabdiomiolisis)
38
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7. ALGORITMOS PROPUESTOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA HIPOTONIA CENTRAL
NEONATAL.

Existen varios algoritmos propuestos para el manejo y el diagnostico de los pacientes con
hipotonia central, sin embargo la mayoria contempla que una vez descartadas las
complicaciones perinatales o neonatales primarias, se deben considerar las causas
congénitas y metabdlicas de fondo. % El mas reciente, es el propuesto por el grupo de Lisi, et
al. del Johns Hopkins Center for Hyotonia '° que divide el asesoramiento del recién nacido
hipoténico en relacién a, si la hipotonia tiene caracteristicas centrales, periféricas o mixtas.

Anexo 1,2y 3.

La presencia de retraso global del crecimiento y/o convulsiones con una disminucion del tono
muscular de los musculos periféricos y niveles normales de CPK es altamente sugerible de
hipotonia central originada por lesiones en el SNC. ® En ese caso, es necesario realizar una
resonancia magnética cerebral para descartar alteraciones estructurales causales. Otro dato
importantes es evaluar detenidamente son la funcion visual y auditiva, asi como determinar la
coexistencia de anomalias en otros 6rganos (ecocardiograma, ultrasonido abdominal y tamiz

metabdlico) que pudieran ser parte una cromosomopatia o enfermedad sindrémicas.

Ante la presencia de retraso psicomotor y dismorfias faciales o defectos congénitos, el panel
diagnostico debe de incluir un cariotipo de alta resolucion y estudios de hibridacion gendmica

comparativa (CGH) para descartar la presencia deleciones o duplicaciones cromosémicas.

Independientemente de la presencia o ausencia de dismorfias, siempre se debe de solicitar la
determinacién bioquimica en plasma de aminoacidos y acil-carnitina, acidos organicos en
orina y un tamiz para descartar errores congénitos de la gluosilacion, asi como de
lactato/piruvato. Dependiendo de los datos clinicos que encontremos, se solicitaran pruebas
diagnosticas especificas, por ejemplo, estudios de metilaciéon para el Sindrome de Prader-
Willi/Angelman, acidos grasos de cadena pesada, 7-dehidrocolesterol o metabolitos en orina
de la sintesis de creatinina. El analisis molecular de mutaciones especificas en los genes
MECP2 y CDKL5 podrian ser considerados. '°

28



El tratamiento en los pacientes con hipotonia central es muy variable, pero en general se
toman medidas de soporte y sintomaticas. La terapia fisica, ocupacional y del lenguaje son los

modelos terapéuticos mas utilizados y relativamente efectivos.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipotonia central neonatal es la perdida del movimiento espontaneo, con o sin debilidad
muscular e hipotonia generalizada durante el periodo neonatal. Esta condicion, puede ser
originada por varias condiciones patolégicas que afectan al sistema nervioso central o
defectos estructurales en la unidad neuronal motora periférica. La hipotonia central afecta al
sistema nervioso central , incluyendo al la medula espinal, y entre los casos mas comunes se
encuentra las causas organicas. Como parte del protocolo de diagnostico del lactante
hipotonico, es importante descartar las causas genéticas o sindromicas mismas que pueden
ser tan frecuentes hasta en un 40-50%. Determinar oportunamente la presencia de estas

causas, es importante para el manejo posterior y el asesoramiento de estos pacientes.
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V. JUSTIFICACION

El abordaje médico de la hipotonia neonatal de origen central, es un problema grave en la
neuropediatria. Se caracteriza por la pérdida espontanea de movimientos, con o sin debilidad
muscular e hipotonia generalizada durante el periodo neonatal. Esta condicion es
heterogénea ya que puede ser causada por gran numero de procesos patologicos en el
Sistema Nervioso Central y Periférico, y es causa de enfermedades sistémicas graves asi
como de complicaciones que comprometen el desarrollo del nifio. Como parte del abordaje
meédico del nifio hipotonico central, es critico descartar aquellas causas de origen sindromatico

y genético.
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VI. OBJETIVOS

Conocer las principales patologias genéticas que cursan con hipotonia central como
unico dato clinico mayor, entre los pacientes de 0 a 2 afios referidos por las clinicas
de Pediatria, Neurologia pediatrica o neonatologia del Hospital General de México,
el Hospital Infanti de Meéxico Federico Gomez y el Instituto Nacional de
Perinatologia.

Determinar la incidencia de las patologias congénitas mas frecuentes como causa
de hipotonia en nifio menor de 2 afios y compararlo con las causas mas frecuentes
que se presentan en la literatura mundial.

Realizar abordaje molecular de la causas genéticas mas frecuentes de hipotonia
central en la poblacidon mexicana, que unicamente cursa con hipotonia central como
unico dato.

Realizar una correlacién clinica/molecular de la importancia que tiene descartar
oportunamente la presencia de enfermedades genéticas y su impacto en el manejo

posterior.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

8.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a 30 pacientes de ambos sexos, de 0 a 2.6 afios, con hipotonia moderada o
severa de origen central y de causa desconocida. Todos ellos mexicanos, referidos de las
clinicas de Pediatria, Neurologia pediatrica o neonatologia del Hospital General de México, el

Hospital Infantil de México Federico Gémez y el Instituto Nacional de Perinatologia.

8.2. PROCEDIMIENTO

EXTRACCION DE DNA DE SANGRE PERIFERICA

» Se obtuvo asépticamente 3 ml de sangre periférica.

* Se coloco la sangre en un tubo de ensaye con EDTA.

* Se realiz6 extraccion de DNA con PerfectPure TM DNA Blood Kit.

ANALISIS DE LA PUREZA Y CONCENTACION DEL DNA.

Este se realizd por medio de analisis espectrofotométrico en el que se determind la
absorbancia de las muestras a dos longitudes de onda (260nm y 280nm).

La lectura de 280 corresponde a las proteinas, y la relacion 260/280 nos da la pureza de la
muestra. A partir de la lectura a 260nm (correspondiente a los acidos nucleicos) el equipo
(Eppendorf) calcula de manera automatica la concentracion de la muestra.

Las alicuotas de DNA se almacenaron a -20°C hasta su uso.

8.2.1. DETERMINACION DE SNURF-SRNP POR MEDIO DE EL ANALISIS CUANTITATIVO
DE ALELOS METILADOS POR PCR EN TIEMPO REAL [Quantitative analysis of methylated
alleles (QAMA)]

MODIFICACION PREVIA DEL DNA CON BISULFITO DE SODIO

Para poder realizar la deteccion de sitios metilados, tenemos que hacer un tratamiento previo
con bisulfito de sodio de acuerdo con el procedimiento siguiente:

2 mg de DNA. Nota: Se prefiere con buen grado de pureza (libre de proteinas y RNA).
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TRATAMIENTO CON BISULFITO
e Ajustar los 2 mg a un volumen de 20ml. Nota. Ajustar la concentracion
e en el menor volumen posible.
e Adicionar NaOH 3N a una concentracion final de 0.3 N.
e 50 °C 20 minutos.
e 95 °C 5 minutos.
¢ Hielo con agua 3 minutos.
e Solucion de Bisulfito pH = 5.
Nota. Todas las soluciones deben ser de elaboracion reciente. Excepto el acetato de
amonio.
1. NaOH 10 N 400 ml
2. Hidroxiquinoleina 10mM 500 ml

3. 5.41 gr de bisulfito de sodio se disuelven en 8 ml agua, temperatura de 50°C

e Adicionar 280 ml de solucidn de bisulfito.

e Incubaciéon de 4 horas a 50 — 55°C.

DESALINIZACION
Utilizacion de QIAEX Il. Protocolo de desalinizacién y concentracion de DNA en soluciones:
e Adicionar 3 volumenes (reaccion de bisulfito) de amortiguador QX1(QIAGEN,
1018326), 2 volumenes agua y 5 ml QIAX Il (perlas). Homogenizar.
e Centrifugar 1 minuto a 10,000 — 12,000 x g.
e Decantar, centrifugar y eliminar exceso.
e Lavar 2 veces con 500 ml de amortiguador PE Wash buffer.
e Centrifugar 1 minuto a 10,000 — 12,000 x g.
e Decantar, centrifugar y eliminar exceso.
e Evaporar por 5 minutos a 50 °C o hasta que el botan este blanco.
e Eluir con 112 ml de H20 (50 °C) por 10 minutos.
e Centrifugar 2 minutos a 10,000 — 12,000 x g.
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DESULFONACION

Recuperar 110 ml del sobrenadante y ajustar a una concentracion de 0.3N de NaOH.
Nota: el volumen final de la desalinizacion debe ser de 111 ml, adicionando 11 ml de
NaOH 3 N.

Incubar a 37 °C por 20 minutos.

Adicionar 47 ul de Acetato de Amonio 10 M, 1 mg de acarreador y 600 ml de etanol

absoluto.

PRECIPITACION

Precipitar de 1hr a 16 hrs

Precipitar de 1hra 16 hrs A —-80 °C

Centrifugar por 30 minutos de 10,000 - 12,000 xg, a4 °C.
Lavar con solucién de etanol al 75%, 500 ml.

Centrifugar por 15 minutos de 10,000 — 12,000 x g, a 4 °C.
Decantar y eliminar el exceso.

Evaporar por 10 minutos a temperatura ambiente.

NOTA: Todos los reactivos y DNA modificado son fotosensibles, por lo que es necesario

protegerlos de la luz.

AMPLIFICACION DE SNURF-SNRP

Se realiza amplificacion previa de la regién promotora del exén 1 del gen SNURF-SNRP por

medio de PCR de metilacion alelo especifica. EI amplicon cubre al exon 1 de SNURF-SNRP

desde la posicién -123 a la +115.

Stock Concentracion final

Buffer PCR 10X Buffer PCR 1X
MgCI2 25Mm MgCI2 1.5 Mm
dNTPs 0.25 Mm dNTPs 0.2 mM
Primers 1 Mm Primers 0.08 mM
BSA 2 mg/mi BSA 0.2 mg/ml

Taq pololimerasa Gold 5U/ml 0.02 U/ml

H20 ---- reaccion de 25 ml

DNA para la reaccion: 5ml.
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De la misma manera el oncogén ABL (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1)
fue modificado con bisulfito en una reaccion separada, para presentarse como un control

positivo.

Temperatura Producto de

GEN SECUENCIA de alineacién  amplificado
Ta (°C) (pdb)

SNRPN - PRIMERA REACCION

SNRPN MAT: 60° C 313
5-TATTGCGGTAAATAAGTACGTTTGCGCGGT-3"

COMUN:
5-CTCCAAAACAAAAAACTTTAAAACCCAAATTCC-3’

PAT:
5-GTAGGTTGGTGTGTATGTTTAGGT-3’ 271

ABL - PRIMERA REACCION

ABL C1-1: 58° C 519
5- CGCGTTTCGGTTAGGCGGAGACGCGGTCGC-3°
C2-1:
5- AAACAACCCCTTCTTAAATTTACAA -3°

ABL u1-1: 58° C 519
5-TGTGTTTTGGTTAGGTGGAGATGTGGTTGT-3"
U2-1:
5- AAACAACCCCTTCTTAAATTTACAA-3’

ANALISIS CUANTITATIVO DE LOS ALELOS METILADOS

El analisis cuantitativo de los alelos metilados se realizo utilizando una Reaccién en Cadena
de la Polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Para determinar el grado de metilacién, se
agregaron a la reaccién 2 sondas marcadas flourescentemente MGB TagMan® especificas
para cada blanco, ya sea el alelo no metilado (VIC) o el alelo metilado (FAM). Los elementos
de la muestra se calculan considerando que 0.1 mL =1 U.

ELEMENTOS CONCENTRACION FINAL

DNA tratado con bisulfito de sodio 100-200 ng
ABI Universal MasterMix 5uL
AmpliTaq Gold (Perkin Elmer) 25U
SNRPgmF 25uM
SNRPgmR 2.5 uM
FAM (SNRPN1mem) 150 nM
VIC (SNRPNe1un) 150 nM
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Se realizo RT-PCR utilizando tubos 6pticos con tapa y un volumen final de 10 pl, por medio

del ABI Prism 7000 Sequence Detection System.

Las condiciones de ciclado de la PCR fueron las siguientes:

CONDICIONES DE CICLADO

Desnaturalizacién 95°C 15 segundos
Alineamiento 60°C 1 min 40X
Extension 70°C 1 min

4°C 00

El ciclo en el que la senal fluorescente atraviesa el umbral se denomina Cy, y la diferencia
entre los valores de Cyde las dos pruebas marcadas dentro de la muestra (ACy) es calculada
como ACt= Cr.yic - Crram. Todas las muestras fueron corridas por triplicado, y la media fue
utilizada para el analisis posterior. Los pacientes con delecién fueron identificados calculando

la dosis génica, usando el método 2°24¢T

8.2.2. SECUENCIACION Y ANALISIS DE LAS MUTACIONES EN LOS GENES MECP2y
NSD1

PURIFICACION DE DNA

Se realizé mediante columnas con el kit Center-Sep (Spin Columns) de Pricenton Separations.
Se colocaron 2 tubos, cada uno con un oligo diluido (1mM). Para la hidratacion de las columnas,
éstas se lavaron con agua destilada y se agreg6 0.06 gr de sephadex; una vez que estuvieron
secas Y limpias. Se agregé 800 (1l de agua destilada y se hidrataron por 2 horas. Se colocaron
en 2 tubos de 2 ml y se centrifugaron a 3,000 RPM durante 3 minutos para eliminar el exceso de
agua.

La columna se colocé en tubos de 500 [, se agregd el producto de PCR (obtenido del paso
anterior) sin tocar el sephadex y se centrifugé a 3,000 RPM por 3 minutos. Se dejo secar el
producto con el secador o ventilaciéon y se resuspendié en 20 (1l de TSR (Template Supresion
Reagent). Para la secuenciacion del producto de DNA secuenciacién del producto de DNA
secuencia especifica, éste se desnaturalizé incubandose a 95°C por 5 minutos e inmediatamente

después se coloco en hielo.
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PCR y SECUENCIACION AUTOMATIZADA DIRECTA POR METODO SANGER

Se realizé estudio de PCR de acuerdo a metodologia estandar utilizando oligonucleotidos
especificos para los genes MECP2, NSD1 Y SMN1. Se realizé una reaccion de secuencia
utilizando el producto purificado por medio de una reaccién de PCR de una sola cadena y se
incorporaron dNTPs marcados con fluorescencia utilizando el reactivo Big Dye (Applied

Biosystems).
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VIIl. RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos, de 0 a 2.6 anos, con hipotonia moderada o
severa de origen central y de causa desconocida. Todos ellos mexicanos, referidos de las
clinicas de Pediatria, Neurologia Pediatrica y Neonatologia del Hospital General de México, el

Hospital Infantil de México Federico Gomez y el Instituto Nacional de Perinatologia.

FIGURA 5. Infantes hipotdnicos valorados por nuestro servicio.
Todos los pacientes fueron evaluados por el servicio de Genética (Figura 5), se realizd

nuevamente historia clinica y exploracién fisica, con especial énfasis en los aspectos que se

muestran en el Anexo 4. Se excluyeron 7 pacientes. Tres de los casos no presentaban datos
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de hipotonia real, en dos pacientes se demostro la presencia de antecedentes perinatales

hipéxico-isquémicos y en un caso se determiné el antecedente de sepsis neonatal. (Tabla 4)

Tabla 4. Pacientes excluidos por antecedentes en la historia clinica

Motivo de Exclusion Numero de pacientes
No presentaban hipotonia 3
Antecedente perinatal Hipdxico-lsquémico 3
Sepsis 1

En base al analisis clinico y los estudios de gabinete se excluyeron a 4 pacientes mas que
presentaban alteraciones estructurales significativas del sistema nerviosos central. Tres
pacientes con diagndsticos clinicos de Hidrocefalia ligada a X y un paciente con

craneosinostosis. (Tabla 5)

Tabla 5. Pacientes excluidos por diagnostico clinico

Motivo de Exclusion Numero de pacientes
Diagnostico clinico de Hidrocefalia ligada a X 3
Diagnostico clinico de Craneosinostosis 1

Se incluyeron 19 pacientes con hipotonia moderada a severa de origen central y de causa

desconocida, 13 de sexo femenino (68%) y 6 de sexo masculino (32%)

ANALISIS MOLECULAR DEL GEN SNURF-SNRP Y DIAGNOSTICO CLINICO DE PWS

Durante la segunda fase del estudio, se realizé estudio molecular para el diagnostico del
Sindrome de Prader-Willi. Para determinar el patron de metilacion alelo especifica del gen
SNURF-SNRPN, se amplificaron las regiones del DNA previamente modificadas mediante la
técnica de bisulfito de sodio y posteriormente se procesaron a través de Analisis Cuantitativo
de Alelos Metilados por PCR en tiempo real (QAMA). Se utilizo al gen ABL, igualmente
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modificado por bisulfito de sodio como control normal y se analizaron las sondas de los alelos

metilado (FAM) y de los alelos no metilados (VIC) (Figura 6)

Figura 6. Analisis cuantitativo por PCR de los alelos metilados SNURF/SNRP en un
individuo normal. 1) Gen ABL utilizado como control normal modificado por bisulfito. 2)
Curva de amplificacion de la sonda FAM, que representa al alelo metilado 3) Curva de
amplificacion de las sonda VIC que representa al alelo no metilado. La linea del umbral es

marcada en rojo.

Del total de los 19 pacientes analizados, en 8/19 (42.10%) se observé un patron de metilacion

anormal compatible Sindrome de Prader-Willi (Figura 7).
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Figura 7. Analisis cuantitativo por PCR de los alelos metilados SNURF/SNRP en un
paciente con PWS. 1) Gen ABL utilizado como control normal modificado por bisulfito. 2)
Amplificacion del gen metilado. 3) En los pacientes con el sindrome de Prader-Willi se observa

ausencia el alelo no metilado y por el contrario persiste el alelo metilado.

ANALISIS DE OTRAS ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS.

En los 8 pacientes restantes, y de acuerdo a la evolucién y el seguimiento, se realizo
diagndstico molecular del Sindrome de Rett, el Sindrome de Sotos y de Atrofia muscular
espinal tipo 1, mediante secuenciacién automatizada directa de los genes MERCP2, NSD1 y
SMN1 respectivamente. Los resultados mostraron la presencia de un paciente con Sindrome
de Rett (1/19, 5.26%), un paciente con Sindrome de Sotos (1/19, 5.26%) y un paciente con
Atrofia muscular espinal tipo 1 (1/19, 5.26%) por delecion de los exones 7/8 del gen SMN1.
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En el caso de los pacientes con Rett, las mutaciones detectadas se muestran en la Tabla 8:

Tabla 8. Analisis molecular del gen MECP2

ESTUDIO RESULTADO INTERPRETACION
Secuenciacion de MECP2 c.316C>T (p.R106W) Mutacion
Secuenciacion de MECP2 | c.1234G>A (p.vV412l) | Variante normal

MECP2 | Sin deleciones / duplicaciones |

En el caso del paciente con Sindrome de Sotos, la mutacion detectada fue una mutacion sin
sentido de el exén 4 en la posicién 1013 no reportada previamente. Siendo homocigoto para
el cambio C2391G (Figura 8)

FIGURA 8. Analisis de las mutaciones en el gen NSD1. Se muestra homocigocidad en el

cambio C2391G, que condiciona una mutacién sin sentido en el exén 4, en la posicion 1013.

En la Grafica 1, se muestran las causas de hipotonia detectadas en los 19 pacientes
analizados en el estudio. Podemos ver que en ocho pacientes no se puedo determinar la

causa real de la hipotonia central (42.0%).
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ORIGEN DE LA HIPOTONIA

5.26%
5.26% |
5.26%
42.10% i De causa desconocida
. 0
i Sindrome de Prade- Willi
42.10% Sindrome de Rett

i Sindromde de Sotos

Atrofia Muscular Espinal

Grafica 1. Analisis de las patologias detectadas en 19 pacientes

con hipotonia como unico dato clinico de presentacion

De los 19 pacientes con hipotonia central, al abordaje clinico y molecular en conjunto, logro
detectar al 58% de los casos. En la Grafica 2, se analiza la relacion del origen dela hipotonia

central de origen genético con el porcentaje de casos en los que no se llego a un diagnostico.

HIPOTONIA CENTRAL INFANTIL

42%

58% i De origen genetico

i De causa desconocida

Grafica 2. Relacion del origen de la hipotonia central infantil
detectada en 19 pacientes unico dato clinico de presentacion.
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IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La hipotonia neonatal representa un motivo de consulta relativamente frecuente en la practica
pediatrica diaria y forma parte del cuadro clinico de un numeroso grupo de enfermedades. Es
importante realizar una evaluacion clinica detallada de estos pacientes para poder determinar
si realmente existe hipotonia central o periférica y si puede ser explicada por algun
antecedente como hipoxia perinatal o sepsis. ldentificar la causa de fondo es crucial para el

manejo oportuno, el tratamiento y el pronostico del paciente.

Durante los ultimos dos afos se han referido al servicio de genética un total de 30 pacientes
por hipotonia de causa desconocida. En este estudio se incluyeron un total de 19 pacientes
con hipotonia moderada a severa de origen central y de causa desconocida. De estos, el 58%
de los casos, presentaban alguna enfermedad genética y solamente en el 42% de los

pacientes, no se logro identificar una causa real de la hipotonia.

Dentro de los pacientes con una causa genética definida, el Sindrome de Prader-Willi fue la
causa mas frecuente con un 42.10%, seguido del Sindrome de Rett, el Sindrome de Sotos y
la atrofia muscular espinal, que en esta serie se presentaron en proporcion similar a razon de

un paciente positivo para cada padecimiento (5.25% respectivamente).

Basados en evidencia clinica de varias series, la hipotonia central representa del 60% al 80%
de los casos de hipotonia, mientras que la hipotonia periférica se presenta en el 15-30%>".
Las enfermedades que cursan con hipotonia central generalmente estdn asociadas a
debilidad muscular axial, fuerza normal acompafiada de hipotonia y reflejos osteotendinosos
normales o aumentados'®®. Aunque el universo de pacientes analizados en esta serie es
pequefio, dicha proporcion pudo confirmarse, ya que de todos los pacientes con un
diagnostico genético que presentaban hipotonia central (10/11) representaban el 91%,
mientras que los casos de hipotonia periférica (un paciente con atrofia muscular espinal)

representaban unicamente el 9%.
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El diagnostico clinico, puede ayudarnos a sospechar alguna de estas patologias, sin embargo,
no siempre se puede corroborar por clinica la presencia de muchas de las alteraciones que se
pueden presentar de fondo en el nifio hipotdnico. Tal es el caso de los pacientes con Prader-
Willi incluidos en nuestro estudio, ya que la valoracién clinica de los 23 pacientes iniciales,
incluia la aplicacién de los criterios de Holm para el diagnostico de PWS. Observamos que la
diferencia en puntaje entre el grupo de pacientes con PWS y sin PWS fue bajo (puntaje
promedio 5 vs 4.5 respectivamente). Esto se explica, por que muchos de los datos claves en
el cuadro clinico de estos nifios, se presentan en edades avanzadas, motivo por el cual los

niAos con mayores puntajes se encontraban entre los 18 y 24 meses de edad.

Previamente se habia reportado en la literatura que aproximadamente un 30 — 45% “° de los
pacientes con hipotonia central de causa desconocida tienen Sindrome de Prader-Willi, en
ésta serie nosotros encontramos un 42.2 % de pacientes positivos, o que nos indica que el
beneficio de realizar esta prueba a manera de screening en pacientes hipotdnicos es

relativamente benéfica en costo-beneficio.

Por otro lado, sabemos que existen reportes claros sobre el rol que juegan las mutaciones en
de MECP2 como causa de hipotonia central neonatal *. Dentro de las causas de hipotonia
central el Sindrome de Rett representa el 6.7% aproximadamente.' En nuestra revision , el
unico caso que se presento represento el 5.52%. La mutacion reportada para el gen MECP2
fue una mutacion sin sentido, R106W, que se encuentra dentro del dominio metilado de union
al DNA vy afecta la capacidad de reprimir la transcripcion.?* En este caso, la mutacion que se
presento fue de novo, y al igual que los reportes previos en el Sindrome de Rett corresponden
al 76% de los casos esporadicos y el 45% son familiares. Se sabe que existe una fuerte
correlaciéon de esta mutacion (78%) con epilepsia y cuadro convulsivos entre las pacientes con
Sindrome de Rett %, sin embargo no se ha reportado una relacién directa de la hipotonia con

la mutacién que encontramos.

El Gnico reporte en relacidn a esta asociacion hasta la fecha es el de Heilstedt, et al ** donde
la mutacidn encontrada se trataba de una mutacion sin sentido que condicionaba el cambio de

una arginina por una cisteina en la posicién 306 del gen MECP2 (R306C). De acuerdo con
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algunos estudios, el diagnostico oportuno de esta patologia podria mejorar la calidad de vida

de las pacientes por medio de terapia fisica apropiada 43

La atrofia muscular espinal (AME), es una enfermedad autosémica recesiva que condiciona
degeneracion de las ceélulas de las astas anteriores. Los pacientes con AME presentan
hipotonia al nacimiento o durante los primeros afios de vida. La presencia de fasciculaciones
de la lengua y reflejos osteotendinosos profundos ausentes o disminuidos, contractura
articular moderada y antecedente de movimientos fetales disminuidos completan panorama
clinico de estos pacientes*. Aunque estos pacientes se presentan con hipotonia central, el
analisis posterior de la fisiopatologia de la lesidn, hace que se incluyan dentro de las causas
de hipotonia neonatal de causa periférica. La incidencia de la atrofia muscular espinal tipo 1
como causa de hipotonia neonatal, se ha reportado tan alta como un 18.8% de acuerdo con el
estudio de Dua et al *° donde la AME era la causa mas comun de hipotonia en 70 nifios con

hipotonia infantil.

Existen dos genes idénticos, muy cercanos, que estan localizados en el cromosoma 5q13,
SMNT (SMN-telomérico o SMN1) y SMNC (SMN-centromérico). La Atrofia muscular espinal
es causada por defectos en el gen telomérico. Al igual que nuestro paciente, 95% de los
casos con esta patologia, presentan homocigocidad para las deleciones en el exdn 7 del gen
SMN1, sin embargo, el 5% son heterocigotos para las mutaciones del exén 7 y el 1% presenta
mutaciones intragénicas que pueden ser homocigdticas o heterocigéticas.*® El defecto
molecular podria estar asociado a alteraciones secundarias de la oxidacion de los acidos
grasos en las células de las astas anteriores y disrupcidn del transporte axonal.*®. De igual
manera el diagnostico oportuno podria permitirnos ofrecerle a estos pacientes, terapias

47,48

especificas que actualmente estan en investigaciéon antes de desarrollar una afeccion

irreversible de la funcién motora.

En el paciente con Sindrome de Sotos, la mutaciéon que encontramos, no ha sido previamente
reportada. Se deben realizar mas estudios al respecto, para poder realizar una asociacion

fenotipo-genotipo de los pacientes con esta mutacion.
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En conclusién, un adecuado asesoramiento genético es esencial para la familia de el nifio
hipotdénico, después del hacer el diagnostico de la patologia de fondo; todo esto con el fin de
tener oportunidades de manejo y tratamiento oportuno, asi como recibir el adecuado apoyo

psicosocial, de planificacion familiar y de sustento al paciente y a su familia.
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Anexo 1. HIPOTONIA CENTRAL

Adaptado de LISI, E. C. & COHN, R. D. Genetic evaluation of the pediatric patient with hypotonia: perspective53
from a hypotonia specialty clinic and review of the literature. Developmental Medicine & Child Neurology 53,
586-599 (2011).



Anexo 2. HIPOTONIA PERIFERICA

anexo 3
Anexo 3. HIPOTONIA COMBINADA

Adaptado de LISI, E. C. & COHN, R. D. Genetic evaluation of the pediatric patient with hypotonia: perspective54
from a hypotonia specialty clinic and review of the literature. Developmental Medicine & Child Neurology 53,
586-599 (2011).



Anexo 3. HIPOTONIA MIXTA

Adaptado de LISI, E. C. & COHN, R. D. Genetic evaluation of the pediatric patient with hypotonia: perspective
from a hypotonia specialty clinic and review of the literature. Developmental Medicine & Child Neurology 53, 55
586-599 (2011).



ANEXO 4 HOJA DE LLENADO DE DATOS.
Facha:

NOMBRE:

No expediente: MNo caso:

Familiar responsable:

Direccitn:

Teléfono:

Edad: Sexo: Fecha de nacimiento:

ANTECEDENTES PERINATALES:

MNo. gesta: Amenaza/intento aborio:
Patologias durante el embarazo:

Exposicion a teratdgenos:

Percepcion de movimientos fetales:

Edad gestacional al término del embarazo:

Tipo de parto:

Lloré y respird al nacer:
APGAR:

Malformaciones congénitas:
Manejo necnatal:

Tono muscular subjetivo:
Alimentacién / succidn:
Antecedentes personales patoldgicos:

DESARROLLO PSICOMOTOR:

Sonrisa social: Monosilabos:
Sostén cefalico: Frases:
Sedestacion:

Bipedestacion:

Gateo:

Marcha:

Pinza gruesa:

Pinza fina:
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Macimiento | P | sdg

19 valorachon

28 valoracion

Edad

PESO

TALLA

PC

EXPLORACION FiSICA:

Cabeza:

Cara:

Cuello:

Térax:

Abdomen:
Miembros toracicos:
Manos:

Mi 05 pélvicos:
Pies:

Genitales:

Postura:

Tono cervical:
Reflejo moro:
Succion:

Prensidn:
Blsqueda:
Movimiento:

Resistencia y tono muscular:
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ANEXO 5 CRITERIOS DE HOLM
PARA DIAGNOSTICO DE
SiNDROME DE PRADER WILLI

* | Mayores

Hipotonia neonatal & infantil con dificultad para succion.

Dificultad para 2 alimentacion y pobre ganancia de peso en la infancia
(técnicas especiales de alimemacion).

Ganancia rapida de peso que inicia entre 1 y 6 anos, cbesdad central.

Facies caracteristica: diametro bifrontal estrecho, ojos almandrados, boca en
carpa.

Hipogonadismo | Hipogenitalismo: hipoplasia genital (labios menores y clitoris
paquenos [ escroto hipopldsico o criptorquidia), puberad retardada o
incompleta, infedilidad.

Retraso en el desarrollo / retraso mental leve a moderado | dificultad para el
aprendizaje.

Hiperfagia / obsesion por la comida.

Alteraciones cromosdmicas en 15q11-q13.

* | Menores

Reduccién en movimientos fetales y letargia infantil.

Problemas conductuales caracteristicos: rabietas, terquedad, rigidez,
comportamiento obsesivo-compulsivo, robar, mentir.

Alteraciones del sueno / apneas.

Talla baja para talla blanco familiar a los 15 anos.

Hipopigmentacién.

Manos y pies pequenas para falla y edad.

Patologia ocular: esotropiay miopia

Saliva viscosa.

Defecto de articulacion del lenguaje.

Pellizcarse, "picansz” la piel.

- | Adiclonales

Umbral para el dolor alto.

Vomito disminuido.

Alteracion en la sensibilidad a la temperatura.

Escoliosis o Xifosis.

Adrenarca temprana.

Osteoporosis.

Habilidad inusugl con rompecabezas.

Estudios neuromusculares normales (biopsia muscular, electromiografia)

Criterios mayores = 1 punto. Criterios menores = 1 punto.
Se requieren para el diagndstico:

=3 afios: b puntos, de los cuales 4 deben ser criterios mayorss

=3 afios: B puntos, 5 de los cuales deben ser criterios mayores.
Adicionales solo incrementan o disminuyen la sospecha diagndstica.
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