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Introduccion

El sindrome hipotonico neonatal tiene numerosas
etiologias y algunas muy mal pronostico y los tests
diagndsticos a menudo demoran semanas en ser
confirmados por lo que se debe conocer las
caracteristicas clinicas para manejo precoz.

Dadas las numerosas etiologias existen algoritmos como
ayuda para aproximarse al recien nacido hipotonico.

Se presentan 3 casos y un algoritmo diagnostico para
ayudar a llegar a un diagnostico clinico rapido.



Reporte de caso 1

Madre de 28 anos , G2/P1 . En su embarazo actual
debido a hipertension del embarazo se indujo
maduracion pulmonar a las 27 semanas de gestacion.

Nace nino masculino prematuro por parto vaginal a las
33 semanas de gestacion. PN 1710 g, talla45cmy CC
31.5cm. Apgarl,2,2al,5,y 10 minutosy pH
sanguineo arterial de cordon fue 7.23.



Intubado a los 5 min por ausencia de respiracion
espontanea y ventilacion dificil bolsa-mascara.

Posteriormente se observo hipotonia muscular
extrema con insuficiencia respiratoria que requirio
V Mec. continua, ausencia de : deglucion, reflejos
de tos y reflejos tendineos , movimientos
espontaneos descoordinados de las extremidades y
0Jos parcialmente abiertos.

No se encontraron malformaciones.



Se sospecho enfermedad neuromuscular y se
descartaron distrofia miotonica (enfermedad de
Steinert), atrofia mucular espinal y sindrome de
Prader-Willi.

La velocidad de conduccion del nervio, ecografia
cerebral , ecocardiografia , screening de aminoacidos y
de acidos organicos mostraron resultados normales.

Se realiza biopsia muscular al 1 y medio mes que
mostré miopatia miotubular y se detecta mutacion en
gen MTML1 en el cromosoma X .



AL

um.z m

leo colocado

Uc

centralmente en las fibras musculares (flechas)

Biopsia muscular : muestra n



TG (e &

L.
L
r
L
L
L
L
L

Electrophoresis gel after PCR amplification of the

MTM1-gene on the X-chromosome : note the missing
band in ZnM5.19. These missing bands are due to the
mutacion en exon 13 del gen MTM1 en cromosoma X.




Con deseo explicito de madre, a los 3 y medio meses se
realizo tragueostomia y se dio de alta con ventilacion
domiciliaria a los seis meses.

Tiene ahora 5 anos de edad y depende de ventilacion
mecanica constante. No tiene discurso expresivo y
tiene compromiso cognitivo severo y neumopatia
cronica por episodios repetitivos de aspiracion.

Se alimenta inicialmente por sonda yeyunal y luego
por gastrostomia. Tiene contracturas progresivas de
extremidades, ptosis, miopia y oftalmoplegia externa,
sordera de oido medio, dermatitis atopica y
osteopenia progresiva, crecimiento y edad osea
acelerados , con adrenarquia prematura. Ha tenido
convulsiones generalizadas desde la edad de dos anos.



Reporte Caso 2

Segundo hijo de padres consanguineos en cuarto grado
sin antecedentes familiares de enfermedades geneéticas.
Madre de 28 anos de edad , G2/P2 con embarazo
normal excepto movimientos fetales levemente
disminuidos, di6 a luz RNTAEG por cesarea debido a
presentacion transversa a 39 1/7 semanas de gestacion.

PN 3980 g, talla50 cmy CC 35cm . Apgar 8, 8, 9, a
los 1, 5, y 10 minutos . Requirio suplementacion de
oxigeno con mascarilla por dos horas despues del
parto. Aunque era levemente hipotonico fue dado de
alta a su domicilio después de algunos dias en buenas
condiciones.



Sus padres consultaron al pediatra a los 11 dias debido
a hipotonia muscular. El nifio fue entonces ingresado a
UCIN debido a hipotonia muscular generalizada,
movimientos espontaneos disminuidos, arreflexia y
esfuerzos respiratorios espontaneos irregulares. La
alimentacion al pecho materno no fue un problema.

Screening de aminoacidos y acidos organicos,
ecografia abdominal y cerebral fueron normales. Se
descarto sindrome de Prader-Willi.

Una deleccion homocigota en gen SMNL1 en exon 7 del
cromosoma 5 confirmo sospecha clinica de atrofia
muscular espinal (tipo 1, Werdnig-Hoffman) (figura).
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Antes de que el diagnostico fuera geneticamente
confirmado, el nino fue dado de alta a su domicilio
debido a su buena condicion de desarrollo y el
seguimiento esta siendo ahora realizado por los
neurologos en su pais de origen.



Reporte de caso 3

Una mujer de 22 anos, G1/P1 con un embarazo
complicado por movimientos fetales levemente
disminuidos y polihidramnios tuvo una segunda
cesarea a las 41 3/7 semanas debido a bradicardia
fetal por un periodo de 8 minutos.

Postnatalmente, el nifio masculino estaba debil,
hipotonico, bradicardico , sin respiracion espontanea
y fue por lo tanto intubado. Su PN fue 3430 g, talla 54
cmy CC 36.5 cm . No se registro el score de Apgar; el
pH sanguineo arterial de cordon fue 7.29.



En los antecedentes familiares (recordados despues del
parto) habia habido numerosos nifos que habian
fallecido de ""debilidad y ninguna fuerza para
respirar, unos pocos dias después de nacer (fig. 4).

Un analisis de mutacion de la mayoria de mujeres en
la familia realizado 20 afnos antes habia demostrado
una mutacion en el gen MTM1 en cromosoma

X, confirmando asi el diagnostico de miopatia
miotubular .
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women carrier of the mutation
on the X-chromosome

Boys with myotubular myopathy
mutation and died as neonates




El nifio tenia hipotonia muscular extrema,
Insuficiencia respiratoria que requirié ventilacion
mecanica continua, falta de deglucion, de reflejos de
tos y de reflejos tendineos, movimientos espontaneos
descoordinados de las extremidades y solamente 0jos
parcialmente abiertos.

Despues de discusiones éticas con la familia y el equipo
de cuidado intensivo, el nino fue extubado al 9no dia
de vida y murio de insuficiencia respiratoria tres horas
mas tarde.

La mutacion del gen MTM1 de la madre
diagnosticada 10 anos antes fue confirmada post
mortem en el nino.



GENETICA
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Atrofia Muscular Espinal

+ Herencia autosomica recesiva.

« Gen se llama SMN (Survival Motor
Neuron) y se encuentra en cromosoma 5
(59 11.2-13.3).

Tdeogran

«» El gen SMN esta duplicado (genes
SMN 1y 2).

<+ Proteina codificada por gen SMN
participa en formacion del ARN
mensajero (splicing) en todas las células.




Exén 7 del gen SMNL1 no se detecta = Deleccion.
Exclusion del exon en la transcripcion del mRNA.
Formacion de un mRNA incompleto.

Proteina incompleta e inestable.

En los pacientes con AME - disminucion severa de
los niveles de proteinas SMN en todos los tejidos de

pacientes con AME tipo | y moderadamente
reducidos en pacientes con AME tipo Il y 111



Tdeogran

Miopatia Miotubular

Ligado al Sexo

Gen se llama MTM1 (“detencion de
miogenesis™) ; se ubica en cromosoma Xq28
y codifica enzima miotubularina.

Mas de 200 mutaciones en 5 exones de los 14
en total.

Defecto estructural de mantencion de la
celula que afecta a los musculos con
deficiencia de miotubularina.



Analisis de Fish



Neonato sexo masculino con :

e Profunda hipotonia
 Sin distress respiratorio
 |_etargia

* Pobre alimentacion

e Criptorquidia



Se plantea dianostico Observacion Sindrome
de Prader-Willi

Cual de los siguientes tests se debe solicitar ?
A. - Cariotipo 6 Cariograma

B. - Analisis de FISH

C. - Test de disomia uniparental

D. - Analisis de Metilacion
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Cariograma
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Reprinted from TI"-:lr!'.|l:|5|:|"| & Thompson Genetics in Medicine, 6th Edition; RL Mussbaum, RR. McInnes, HF
Willard, Chromosomail Basis of Heredity, pg &, Copyright 2001, with permission from Elsevier,




Cariograma detecta:

 NUumero anormal de cromosomas
e Grandes (visibles) anomalias cromosomicas :

+ Duplicaciones

+ Delecciones
+ Translocaciones

+ Inversiones



FISH : fluorescent in situ hybridization :

Técnica usada
cromosomas es

para identificar la presencia de

necificos 0 regiones del

cromosoma a traves de hibridizacion

(adherencia) de sondas de DNA marcadas con

fluoreceina a DNA cromosomico desnatura-

lizado.
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Step 1. Preparation of probe. A probe is a fluorescently-labeled segment of
DNA complementary to a chromosomal region of interest.

Fluprescent labeling
Prabe
Segmert of chramosomal DMA

Step 2. Hybridization. Denatured chromosomes fixed on a microscope slide are
exposed to the fluorescently-labeled probe. Hybridization (attachment) occurs between
the probe and complementary (i.e., matching)

chromosomal DNA.

Denatured chromozome Probe hybridizing to complementary DRA



Step 3. Visualization. Following hybridization, the slide is examined
under a microscope using fluorescent lighting. Fluorescent signals
indicate the presence of complementary k:hrnmc:sumal DNA; absence
of fluorescent signals indicate absence of complementary
chromosomal DNA.

Green signal =
Normal control

Pink signal =
Chromosome region of interest

Normal control:  Patient with deletion:
Two green signals Two green signals
Two pink signhals  One pink signal




FISH detecta peguefias (submicroscopicas)

 Delecciones :
+ Deleccion en 15911.2 en Sindrome de
Prader-Willi y Angelman syndrome
+ Deleccion en 22911.2 en sindrome
velocardiofacial

e Duplicaciones.



Karyotype

FISH

Deletion of a portion of
a chromosome

Homologous

chromosome pair ;
R } Deletion

Moarmal Abnormal chramosome
chromoszome  with deletion of distal
short &m

Microdeletion

>— _[Bene 1]Gene 2[Gene 3[Gene 4]

'
[Gene 2| Gene 3|

"
— [Gene 1 ]Gene 4]




Intragenic deletion Base pair deletion

Deletion of segment of Deletion of a single base
DNA within a gene pair of DNA

-6 -6 ¢
-4 T -k T

— =T A—
> AT ey
AGT ACAGT L T-
TCA —* 161CA




NEUROANATONMOFISIOLOGIA
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SINDROME HIPOTONICO NEONATO



MULTIPLES ENFERMEDADES

 Diferente prondstico (inclusive mortales)

7
Congenital
Muscular
Dystrophy

?
Congenital
My otonic
Dystrophy

7
Spinal
Muscular

7
Glycogen
Storage 7
Disease Congenital

‘Structural’
My opathy

? INFANT
Mitochondrial ? )
Myopathy Myasth enia
Gravis

?

Perip;heral
Meuropathy

Spin al
Cord
Abnormality




CLINICA : Hipotonia generalizada

chn @@

Figure 88.2.— [A] H}pofom arm traction response [ B] Normal arm
Figure 88.1.— [4] Posture of a hypotonic neonate. [B] Posture of a normal fraction response.
neonate.

Figure 90.1.— [A] Hypotonte horizontal suspension response|B] Normal
- : Figure 89.1.— [A] Hypotoni&kyertical suspension response.){B] Normal

horizontal suspension response. : :
vertical SUSPEension response.




COMPROMISO DE SISTEMA NERVIOSO

Precentral
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HIPOTONIAS CENTRALES



Corteza motora primaria <+ Haz cortico-ezpinal

|

Circuito superior o central: Hipotonia zin debilidad
(Kot prezentes)

oo L i
of peramicks

Sistema MOTONEURONA SUPERIOR
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thoracic 2
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CEREBRO-CEREBELO-TRONCO
CEREBRAL-MEDULA ESPINAL

 Tono dinamico : aumentado , conservado 0
disminuido (tambien en la Unidad motora)

 NO hay debilidad 6 paralisis (“hipotonia no
paralitica”).

» Compromiso clinico segun afeccion de
estructuras vecinas

« Sin alteraciones EMG o0 Biopsia
e Puede haber compromiso inferior.



A.- CEREBRO

Hipotonia con Tono dinamico disminuido o aumentado

Asociado a convulsiones, letargia, mioclonus, irritabilidad,
fijacion de la mirada, hipotermia, dismorfismos : microcefalia,
macrocefalia, faciales, fracturas de craneo.

Anormalidades EEG ; TAC 0o RNM

Causas : Trauma ; Desordenes metabolicos (Hipoxico-
Isquemico; Hipotiroidismo); Desordenes cromosomicos
y Genéticos; Enfermedades Degenerativas.



DESORDENES CROMOSOMICOS

e Causas : Sindrome de Down: Trisomia 13 ;
Trisomia 18

* Diagnostico con CARIOGRAMA en Metafase

Figure 111 1 — Characteristic
{A] Upward-slanfing palpebral features, [B] simian crease, [C] wide
space berween the first and recond foes.

mgs in nesnates with Down syndrome.

L=

Figure 1571 — Trizomy 13 snyndrome. [A] Tyvpical facial featurves of
frysomy 13 syndrvomie and [B] Hpical positions hands posidon of disral
athrogryposis.




DESORDENES
GENETICOS

FI’-"'I! .II.E ?— Prader-Willi syndrome. [A] E‘:’re!.'r;lrpm'ﬂ{ narrowing,
head, almond-s lir. d eyes, friangular mouth, and poor
md swallowing reflexes at F*n‘ i, l.b penis; and [C]

o Cariotipo normal pero estudio de ADN Alterado o con
antecedentes familiares del cuadro.

e Causas:
— Sindrome de Prader -Willi :

* Frente prominente, estrabismo, orejas dismorficas, boca
triangular , succion pobre, dlsfagla manos y pies
pequenos; Hlpogonadlsmo Criptorquidia; Deleccion
15911-12; Dg. FISH (1/3 es negativo)

— Sindrome de Lowe (Sindrome Oculo-cerebro-renal)



DESORDENES
DEGENERATIVOS

Figure 160.1.— [A] Cherry red spot in a patient with GMI-
gangliosidosis. [B] Hepatosplenomegaly in a patient with Zellweger
syndrome.

« Historia familiar de enfermedades neurodegenerativas

* Neonato con “mancha rojo cherry”, hepatoesplenomegalia,
dismorfias, artritis, Hiperplasia encias.

e Compromiso Sustancia blanca en la RNM

« CAUSAS : gangliosidosis ; enfermedad de Sandhoff ;
enfermedad de Farber ; Sialidosis ; Sindrome de Zellweger o
sindrome cerebrohepatorenal ; Adrenoleukodistrofia.



B.- ENFERMEDADES
DE MEDULA ESPINAL

Hipotonia con Tono

dinamico disminuido

(l n|C|a|) 0 au mentado (a. Figure 124.2— Median sagittal cervical spinal cord images. [4] Ti-
weighted image demonstrares an infarct in the cervical spine as an area of

I dasS Semahn aS) : increased ecogenicity. [B] To-weighted image demenstrates an infaret in

the cervical spine as an area of increased ecogenicity.

Causa: Trauma ; Infarto.

Diagnostico imagenologico



HIPOTONIAS POR ENFERMEDAD
UNIDAD MOTORA INFERIOR



ENFERMEDAD DE UNIDAD MOTORA INFERIOR

ALFA MOTONEURONA:

* Asta anterior Médula espinal
* NUcleos motores nervios craneanos

tronco cerebral.

NEUROPATIAS:
*Axon de alfa motoneurona
*Axon sensorial

UNION NEUROMUSCULAR

MUSCULOS




A.- Enfermedades de Motoneurona

Llamadas “ATROFIA
ESPINAL”

Hipotonia 'y Tono
dinamico disminuido
=\ [Ck

— Fibrilaciones,

— Fasciculaciones

— Conduccion motoray
sensitiva normales

Biopsia: Alterada




CAUSAS

e DISGENETICAS « DESTRUCTIVAS
— Falla nimero o migracion — Hipoxia o
de alfamotoneuronas Poliomielitis
— No progresivas — No progresivas
— Generalmente no hay — Con Fasciculaciones a

fasciculaciones la EMG



DEGENERATIVAS

« ENFERMEDAD DE WERDNIG-HOFFMANN

— Atrofia espinal muscular tipo 1 ; Dafno en Gen SMN1 (5g11), autosémico recesivo
— Muerte prematura de motoneuronas - Hipotonia desde el nacimiento

— Historia de disminucion de movimientos fetales

— Mayor compromiso de esqueleto axial, proximal, extremidades inferiores.

— Fasciculaciones de lengua - Neonatos alertas
— No hay Ptosis, oftalmoplejia o alteraciones sensitivas - CPK normal
— Conduccion sensitiva y motora normal - EMG: Potenciales de fibrilacion

— Biopsia: Puede presentar Atrofia panfascicular e Hipertrofia de fibras tipo 1

« ENFERMEDAD DE POMPE
— Déficit de alfaglucosidasa - Acumulacion de Glicogeno
— Insuficiencia cardiaca, macroglosia, hepatomegalia

e POLIOMIELITIS: Hipotoniay debilidad difusa y asimétrica



B.- NEUROPATIAS

e Tono dinamico disminuido

* Hipotoniay debilidad en igual
grado

 Signos de disfuncion
autonomica simpatica.

Enlentecimiento de la velocidad de conduccion sensitiva
Biopsia nervio: Anormalidades en el axon o la mielina

Son raras en periodo neonatal .  Ej. Guillain-Barre



C.- ENFERMEDADES DE LA UNION
NEUROMUSCULAR

PRESINAPTICO :

+ Botulismo
— Ingesta de miel

— Toxina C. botulinum inhibe
liberacion de acetilcolina

— Inicio : constipacion y falla succion
— Afecta musculos bulbares y faciales.
— Alteracion RFM

+ Hipermagnesemia

+ Aminoglicosidos




ENFERMEDADES UNION
NEUROMUSCULAR

POSTSINAPTICA

— Miastenia gravis neonatal
transitoria

* Paso de Anticuerpos desde
madre con Miastenia Gravis

e Anticuerpos contra receptores
de acetilcolina

— Sindromes miastenia gravis
hereditarios




D.- MIOPATIAS

Hipotonia con Tono dinamico disminuido

Generalmente compromiso de nervios
craneales

Puede haber aumento de CPK

EMG “patron muscular’: Frecuentes, Baja
amplitud, corta duracion.

Biopsia musculo: N, distrofia, inflamacion y
cambios estructurales



a.- Distrofia miotonica congenita de Steinert

Hipotonicos desde el nacimiento o en
forma precoz

Miotonia clinica no presente en
periodo neonatal

Tono dinamico disminuido

Debilidad predominio proximal, fascie
miotdnica, dificultad en la succion

Artrogriposis presente

Costillas delgadas (inicio prenatal de
debilidad de Mm intercostales)

EMG: Descargas miotonicas

Biopsia muscular: Detencion de la
maduracion

Madre con clinica de miotonia
Dg ADN Alteracion 19q13

Figure 143.1.— Neonate with myetonic dvstrophy. Generalized hvpotonia
& t f i il f
with myopathic facies.

Figure 163.1.— Distal arthrogryposis in a neonate with congenital
myvatonic dysrophy.




b.- DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA

Elevacion CPK

Biopsia caracteristica: necrosis muscular,
regeneracion y reemplazo por tejido adiposo y
conectivo

Predominio proximal
Movimientos oculares conservados
Progresiva

Puede haber compromiso cerebral y cerebeloso

— Fukuyama
— Sindrome de Walker-Warburg



c.- MIOSITIS

Hipotonia predominio Cuello

Dificultad para succion y alimentacion
CPK muy elevados

EMG: Fibrilaciones, pequenos y cortos
potenciales de accion

Biopsia: Destruccion muscular e infiltracion
linfocitaria



d.- MIOPATIAS CONGENITAS “CON HALLAZGOS
TIPICOS AL MICROSCOPIO DE LUZ”

Biopsia-Tincion

EMG Normal o con leves alteraciones (potenciales pequenos y
breves)

CPK Normal

Incluye:

— Enfermedad con nucleo central: No se afecta la cara.

— Miopatia nemalina: Anomalias esqueléticas (paladar con
forma de arco, pectum carinatum o excavatum)

— Miopatia miotubular: Ptosis, oftalmoplejia, debilidad facial,
artrogriposis , compromiso respiratorio severo.

— Desproporcion congeénita del tipo de fibras



e.- MIOPATIAS METABOLICAS

e Mitocondriales

 Anormalidades metabolismo de Glicogeno :

— Biopsia muscular muestra vacuolas de Glicogeno

o Déficit de Carnitina

— Forma sistémica (Carnitina plasmatica
disminuida)

— Forma Muscular (diagnoéstico por Biopsia)

— Hipotonia, debilidad, hepatomegalia,
encefalopatia.



DIAGNOSTICO



| s |—

Central hypotonia Peripheral hypotonia

T Reflexes JReflexes
Seizures Alert infant
Encephalopathy l

¥

Disorders of spinal cord Radiculopathy Myopathies

Trauma Guillain-Barré syndrome Myotonic dystrophy
Dysraphic states L Mamaline myopathy
Anterior horn cell disease Central core disease
Neuromuscular junction Myotubular myopathy
Mitochondrial myopathy
Myasthenia gravis Congenital fiber type
Botulism disproportion

i Floppy infant

L 4

Central hypotonia

Peripheral hypotonia
Brain
Ischemic change/hemorrhage l

Mallormations Spinal cord Radiculopathy Myopathy

EEG
Slowing/burst suppression Imaging CSF protein CPK
Epileptiform activity EMG (fibrillations) Nerve conduction Aldolase

Y Muscle biopsy
As ial inju
Hﬁa oy Neuromuscular junction
CPK (BB
(€8) EMG (repetitive stimulation)

Metabolic encephalapathy Neostigmine test
Organic/amino acids
Blood gas




Floppy Infant )
Hypotonia

o ey

£ Physical examination : .
Hypotonia ¥ Fasciculations

Obtundation

] Weak cry

Seizures _ @ Weak suck

Hyperactive deep External ophthalmoplegia
tendon reflexes Alert look

Multidisciplinary Arthrogryposis
assessment
(Genetics/Neurology/
ﬂ Metabolism) ﬂ
Pedigree/Family
history

Central hypotoma —— Targeted <— Disorders of the lower
Investigations motor unit

l

. . Creatine Kinase assay
CT/MRI Genetic studies

: Electrophysiology
EEG Karyotyping Nerve conduction studies
Infection screen FISH EMG

(CSF, Blood) Methylation

studies
ﬂ Mutation analysis

Nerve Biopsy 7 .
Birth trauma Direct Mutation Muscle Biopsy

Hypoxic ischemic analysis

h h

cncepse:l:;gat ¥ Chromosomal ﬂ
Cerebral rearranger.nu?nts

S Prader-Willi syndrome

Congenital Myotonic

dystrophy

Subtelomeric deletions

dysgenesis DNA based mutation
analysis when

available

Inherited neuropathies ﬂ

Disorders of NM Junction ~ Congenital
Muscular

dystrophy
Congenital
myopathies
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