Hipotonia en el recién nacido a término
Hypotony in full-term newborns

John Jairo Silvestre Avendano

RESUMEN

El recién nacido hipotoénico, se constituye en un verdadero reto para el clinico en la busqueda de su etiologfa. Lo
primero es descartar entidades sistémicas como hipotiroidismo, hipoglicemia, hipocalcemia y sepsis entre otras;
y el efecto de farmacos sedantes y relajantes. La hipotonia se debe intentar clasificar de acuerdo a su origen en
central (motoneurona superior) o periférica (motoneurona inferior). El origen central es el mas frecuente y de
ellas la encefalopatia hipdxico-isquémica las mds comun. Ya existen pruebas disponibles para enfermedades como
atrofia muscular espinal, distrofia mioténica, sindrome de Prader-Willi, y neuropatias hereditarias. Es de resaltar
el grupo de hipotonfas “benignas” en donde todas las pruebas realizadas son negativas y tienen buen prondstico.
El RN hipoténico requiere un manejo multidisciplinario.

ParLaBRrAS CLAVES: hipotonfa neonatal, neuropatfa, miopatia.

(John Jairo Silvestre Avendafio. Hipotonia en el recien nacido a término. Acta Neurol Colomb
2008;24:515-5820).

SUMMARY

The hypotonic newborn represents a real challenge for the clinician in search of the etiology. Perinatal antecedents
and a proper physical examination are fundamental to exclude frequent pathologies.

The first step thing is to rule out systemic disorders such as hypothyroidism, hypoglycemia, hypocalcemia and
sepsis, and that the newborn is not under the effect of sedative or relaxant drugs.

It is important to classify the hypotony according to its origin in central (upper motor neuron) or peripheral
(lower motor neuron). Central origin is more frequent and among these, hypoxic-ischemic encephalopathy the
most common. Genetic test became the progress for these entities, and now there are available tests for disorders
such as spinal muscular atrophy, myotonic dystrophy, Prader-Willi syndrome and hereditary neuropathies.
Particularly important is the group of “benign” hypotonies, where all tests are negative and the prognosis is good.
The hypotonic newborn requires a multidisciplinary management.

Key worps: neonatal hypotony, neuropathy, myopathy.
(John Jairo Silvestre Avendafio. Hypotony in full-term newborns. Acta Neurol Colomb 2008;24:515-S20).

INTRODUCCION

como la fuerza de gravedad o manipulacién
pasiva de los miembros y cuello”. Cuando se

La hipotonia neonatal se define como . , L.
habla de hipotonia no se estan incluyendo otros

aquel recién nacido a término, que pasados ) o . .
9 > que p sintomas como debilidad muscular, hiperlaxitud

sus primeros dias del proceso de adaptacién . . .
p P p ligamentaria o aumento de la movilidad de las

postnatal, se encuentra con una disminucién . . .
articulaciones, aunque pueden coexistir.

del tono postural. Algunos autores han definido

al tono muscular como “la resistencia que los
tendones y musculos ofrecen al movimiento
por una fuerza sostenida y de baja intensidad,

La lista de enfermedades que causan hipotonia
es larga e incluye enfermedades neuroldgicas
y sistémicas. Estas ultimas pueden tener su
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origen en enfermedades cardiacas, respiratorias,
infecciosas o endocrinoldgicas, exigiéndole al
clinico un anilisis minucioso de la historia
clinica, seguido de examen fisico detallado.

El tono muscular es el resultado final
en la interaccion de diferentes estructuras
neurolégicas, entre las que podemos destacar:
cerebro, cetrebelo, tallo cerebral, médula espinal,
motoneuronas del asta anterior, nervio, placa
neuromuscular y musculo. La interrupcién de
algunas de estas vias puede alterar la modulacién
final del tono y producir hipotonia. Se considera
normal que el tono muscular esté disminuido
en el RN de 33 semanas de gestacidén, pero es
patolégico en el RN a término, en el cual se
esperarfa un ligero hipertono de predominio
flexor.

CLASIFICACION

Existen tres tipos de hipotonia de acuerdo al
sitio comprometido:

Central (cerebro, tallo cerebral, cerebelo),
periférica (células del asta anterior, nervio
periférico, unién neuromuscular, musculo) y
mixta (compromiso de ambas estructuras). El
hipotono central es el més frecuente.

1. Hipotonia de origen central: pueden estar
presentes parcial o completamente los
siguientes hallazgos:

a. Reflejos musculotendinosos normales o
aumentados.

b. Signos piramidales: Babinski, Hoffman.
c. Deterioro de funciones cognitivas.
d. Convulsiones.

e. Rasgos dismorficos.

f. Signo de la tijera en suspensién ventral.
g Microcefalia.
2. Hipotonia de origen periférico: orientan a

investigar su causa los siguientes signos:

a. Reflejos musculotendinosos: hipo o arre-
flexia.

b. Fasciculaciones musculares.
c. Debilidad muscular.
d. Atrofia muscular.

e. Historia familiar de enfermedades neuromus-
culares: distrofia miotonica todas las madres
estan afectadas.

f. Reduccién o ausencia de movimientos
antigravitatorios  espontaneos.

g. Fascies miopaticas: boca abierta, falta de
expresion facial, ptosis, alteracién de los
movimientos oculares.

3. Hipotonfa mixta: tiene caracteristicas de las
dos anteriores:

a. Enfermedades periféricas que pueden cursar
con asfixia al nacimiento.

b. Afectacién de sistema nervioso central y
periférico:  pelizacus-Merbacher.

c. Enfermedades lisosomales.

d. Enfermedades de almacenamiento de lipi-

dos.

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

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el momento de evaluar el tono en el RN
se debe tener en cuenta: la edad gestacional,
si fue alimentado recientemente, estado de
conciencia, si esta bajo el efecto de algin
medicamento sedante o relajante muscular; todas
estas condiciones pueden afectar su examen
fisico. Cuando esta hipotonico, el RN adopta una
postura clasica descrita como en libro abierto:
manos abiertas la mayor parte del tiempo, boca
entreabierta, y disminucion de la resistencia a
los movimientos pasivos.

En el bebé con hipotonia se debe descartar
presencia de debilidad muscular, que es el
marcador mas importante para enfermedad
neuromuscular. Dos hallazgos clinicos son
sugestivos de enfermedad periférica: disminucion
de los reflejos musculotendinosos y poca
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movilidad de las extremidades en contra de la
gravedad. La artrogriposis puede estar presente
en ambos tipo de hipotonfa: central y periférica.
La presencia de diplejia facial y ptosis palpebral
puede hacer pensar en alteraciones de la unién
neuromuscular.

La presencia de hepatomegalia, macroglosia,
cardiomegalia, falla cardiaca e hipotonia debe
hacer pensar en enfermedades de almacenamiento
del glucdégeno como la enfermedad de Pompe.

Al encontrar hipotonia, debilidad simétrica
de predominio proximal, falla ventilatoria,
se debe considerar el diagnéstico de atrofia
muscular espinal. Otros hallazgos son la
presencia de fasciculaciones en la lengua y
temblor en manos.

En caso de trauma craneano se pueden
encontrar: contusiones del cuero cabelludo,
equimosis, cefalohematoma, fractura de craneo,
o depresion en la béveda craneana.

El RN hipoténico con hipotiroidismo
presenta ictericia, macroglosia y fontanelas
amplias; aunque no es una causa frecuente de
hipotonfa y su diagnéstico es mas tardio.

En un paciente con hipotonifa marcada,
fontanela anterior amplia, frente ancha, ausencia
de bordes supraorbitarios, dorso nasal aplanado,
se debe considerar el diagnéstico de enfermedad
peroxisomal.

Es importante examinar a los padres, en
especial a la madre, en busca de enfermedades que
orienten al origen de la hipotonfa, como distrofia
mioténica, en la cual la madre casi siempre
presenta algunos sintomas de la enfermedad. La
distrofia miotdénica se asocia con antecedente
perinatal de disminucién de los movimientos
fetales y polihidramnios.

ETIOLOGIAS MAS COMUNES
1. ORIGEN CENTRAL

a. Encefalopatias agudas: hipoxico-isquémica,
hipoglicemia, trastornos hidroelectroliticos,
traumas obstétricos.
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b. Malformaciones cerebrales: trastorno de
migracién neuronal, atrofia cerebelosa.

c. Enfermedades genéticas: sindrome de Prader-
Willi, trisomia 21, sindrome de Joubert,
microdelecciones y delecciones subteloméri-
cas etc.

d. Errores innatos del metabolismo: aminoaci-
durias, acidemias organicas, enfermedades de
almacenamiento del glucégeno.

e. Enfermedades peroxisomales: enfermedad de
Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal.

2. ORIGEN PERIFERICO

Atrofia muscular espinal.

b. Neuropatias periféricas: neuropatia sensitivo-
motora hereditaria, neuropatia hipomielini-
zante congénita.

c. Miopatias congénitas: nemalinica, core
central, minicore, miotubular, miopatias
metabélicas (enfermedad de Pompe, enfer-
medades mitocondriales, etc).

d. Distrofias musculares congénitas: Walter-
Warburg, Fukuyama, enfermedad musculo-
ojo-cerebro, merosina positiva, distrofia
mioténica congénita.

e. Enfermedades de la unién neuromuscular:
botulismo, miastenia neonatal transitoria,
miastenia autoinmune y sindromes miasténi-
cos congénitos.

Hay un grupo de pacientes no muy bien
clasificados, denominado hipotonia congénita
con resultado variable que tiene las siguientes
caracteristicas: hipotonfa temprana, usualmente
desde el nacimiento, movimientos activos de
las extremidades y reflejos musculotendinosos
normales, desarrollo normal o con leve retardo,
estudios de extensién normal (enzimas muscula-
res, electromiografia, neuroconduccién, biopsia
muscular). Los resultados del estudio realizado
por Carboni con 41 nifios con este tipo de
hipotonia sugieren que existe correlacién con
hiperlaxitud ligamentaria, el autor recomienda
que estos pacientes, a pesar de tener un buen
pronéstico, deben adoptar un plan de ejercicios
continuos, para evitar alteraciones musculares.
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Se han realizado estudios sobre cudles son las
principales causas de hipotonfa; en una unidad
de cuidados intensivos neonatales; Richer realizd
en el 2001 un estudio con 50 recién nacidos (RN)
hipoténicos con seguimiento durante once afios,
encontrando que 33 casos (66 por ciento) eran
de origen central y 17 (34 por ciento) de origen
periférico. La principal causa fue encefalopatia
hipéxico-isquémica (n=13), seguida de distrofia
mioténica (n=6) y sindrome de Prader-Willi
(n=0), otros desérdenes musculares (n=0),
desérdenes cromosomicos (n=4) y desérdenes de
nervio periférico (n=3). Su estudio confirma que
la principal causa de hipotonia es la central y de
ellas la encefalopatia hipoxico-isquémica.

EXAMENES A REALIZAR

De acuerdo a las caracteristicas clinicas,
determinar si la hipotonia es central o periférica.
Los estudios iniciales son: electrolitos séricos,
incluyendo magnesio en hijos de madres pre-
eclampticas que recibieron sulfato de magnesio,
ya que pueden presentar hipotonia debido a
niveles altos de magnesio, glicemia y pruebas
de funcion tiroidea.

Si se sospecha un origen central es indispen-
sable la realizacién de resonancia magnética
cerebral, en busca de malformaciones cerebrales.
De acuerdo al resultado imagenolégico, continuar
con estudios metabolicos (aminoacidos en sangre
y acidos organicos en orina). Deben considerarse
evaluaciones adicionales por oftalmologia en
busca de enfermedades que comprometan retina
o nervio 6ptico y genéticas para estudio de
enfermedades cromosémicas y genéticas.

Si la sospecha es una enfermedad periférica,
realizar creatincinasa, deshidrogenasa lictica,
lactato y piruvato.

La electromiografia y las neuroconducciones
buscan diferenciar un patrén electromiografico
miopatico (potenciales de accién de pequefia
amplitud) de uno neuropatico (potenciales de
acciéon de gran amplitud). El test de estimulo
repetitivo se debe solicitar si se sospecha una
miastenia gravis o una enfermedad de la union
neuromuscular. La atrofia muscular espinal y la
distrofia miotoénica muestran unidades motoras

miopaticas, con actividad de inserciéon aumentada. A
pesar que la EMG se puede realizar a cualquier edad,
hay que ser prudente en la interpretacion del estudio
en las primeras seis a ocho semanas, principalmente
en prematuros. En caso de ser necesario, realizar
estudios seriados de control.

En las miopatias estructurales, la creatincinasa
(CPK) es normal o ligeramente aumentada.
La miopatia nemalinica y de core central son
observadas frecuentemente. Algunos autores
recomiendan hacer una biopsia muscular, asi los
estudios de aguja sean normales. En la biopsia de
musculo se deben realizar estudios histolégicos,
inmunohistoquimica, microscopia electrénica y
andlisis de enzimas de la cadena respiratoria, en
busca de miopatias, enfermedades mitocondriales
y distrofias musculares entre otras. Si se sospecha
miopatia metabdlica como la enfermedad de
Pompe, se deben hacer una creatincinasa,
deshidrogenasa lactica, pruebas de funcién
hepatica y medicién de alfa-glucosidasa en
leucocitos.

ESTUDIOS GENETICOS

Cuando se piense en cromosomopatia como
el sindrome de Down, Cri du Chat, se debe

realizar  cariotipo.

Mencién aparte tiene el papel de la genética en
el diagnéstico del sindrome de nifio hipoténico.
El conocimiento de las mutaciones genéticas
hace posible en la actualidad el diagnéstico
de ciertas entidades, se comentaran algunas

de ellas:

Las delecciones subteloméricas son detectadas
por hibridacién in situ, detectan entre cinco
y siete por ciento de casos de retardo mental,
no explicable por otras causas. Algunos de
estos pacientes cursan con hipotonia desde el
nacimiento como es el caso del sindrome de
deleccion 22q13.3.

En el caso del sindrome de Prader-Willi,
que es una de las principales causas de obesidad
genética, la causa es la ausencia en la expresion
de genes en la regién 15q11-q13, el 70 por ciento
por deleccién en genes paternos, el 28 por ciento
por disomia uniparental materna y el 2 por
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ciento por otras mutaciones en la impronta genética.
Los rasgos fenotipicos propios de esta entidad
como son obesidad, estatura corta, manos y pies
pequenos, ojos en forma de almendra, no son vistos
en el recién nacido; en algunos casos la hipotonia es
el dnico signo evidente. La obesidad, que es una de
las caracteristicas mas importantes ocurre al parecer
por alteraciones en el centro de la saciedad, solo
se observa después de los seis meses de vida. Se
debe sospechar este sindrome en aquellos neonatos
con hipotonfa generalizada, que tengan pocos
movimientos espontaneos, asociada a criptorquidia
en RN varones.

El sindrome de Lowe u oculocerebrorenal
cursa con cataratas, megalocornea, glaucoma,
frente prominente, protrusién de lengua,
criptorquidia, proteinuria, acidosis metabdlica;
se trasmite por herencia recesiva ligada al
cromosoma X. El defecto basico esta presente en
el aparato de Golgi mostrando limitacién para
el metabolismo del inositol.

La atrofia muscular espinal, esta caracterizada
por una degeneracién de motoneuronas alfa
en el tallo cerebral y el cordén espinal, para
algunos autores es la principal causa de hipotonia
de origen neuromuscular; es un desorden
autosémico recesivo, donde hay dos genes
identificados en el cromosoma 5ql13, llamados
SMNt y SMNc (gen de supervivencia de neuronas
motoras). Los pacientes con atrofia espinal tipo
1 o enfermedad de Werdnig-Hoffman son los
mas severamente afectados y presentan sintomas
desde el nacimiento hasta antes de los seis meses
de vida, siendo su curso fatal a muy temprana
edad. En el momento esta disponible un test
de diagnéstico rapido que analiza el DNA,
detectando deleccién del exén 7; el 95 por
ciento de los individuos son homocigotos para
esta deleccion.

En las neuropatias hereditarias se ha podido
determinar a nivel molecular que estin invo-
lucrados varios genes: la proteina mielinica
periférica (PMP22), respuesta de crecimiento
temprano (EGR), proteina de mielina 0 PO y
conexina 32. El defecto de estos genes produce las
diferentes neuropatias hereditarias y por medio
de varias técnicas como el secuenciamiento del
DNA ya es posible clasificar el gen involucrado.
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La distrofia mioténica es causada por una
mutacién en la protein-cinasa distréfica mioto-
nica (DMPK 19q13.2-q13.3.), genéticamente
originada por una expansién de tripletas, lo
cual significa que un aumento en el nimero
normal de las tripletas en el gen, genera la
enfermedad y el nimero de repeticiones de CTG
se correlaciona con la gravedad de ésta. Este
desorden muestra fenémeno de anticipacion,
lo cual significa un aumento en la severidad de
la enfermedad, con nuevas generaciones, apare-
ciendo la enfermedad a edades mas tempranas.
HEste mecanismo genético lo comparten otras
enfermedades como el sindrome de X fragil, la
enfermedad de Huntington y algunas ataxias
espinocerebelosas.

Se ha avanzado en el conocimiento muscular
de las distrofias musculares, se distinguen cuatro
tipos y muy pronto se contaria con pruebas
clinicas de rutina: deficiencia de la cadena 2 de
alfa laminina (merosina), distrofia de Fukuyama,
sindrome de Walter-Warburg, enfermedad
musculo-ojo-cerebro.

ESsTUDIOS ENZIMATICOS

En este momento ha ganado importancia
especial el diagnostico de enfermedad de Pompe,
una enfermedad lisosomal, autosémica recesiva
de compromiso multisistémico y que en el
momento se trata con terapia de reemplazo
enzimatico, mejorando el prondstico de estos
pacientes. El curso de la enfermedad sin
tratamiento es la muerte en el primer afio

de vida.

El sindrome de Zellweger o sindrome
cerebro-hepato-renal, es una de las enfermedades
peroxisomales mas severas, caracterizado por
dismorfismo craneofacial, opacidad corneal,
inmovilidad,  hipoplasia  del
maxilar, hepatoesplenomegalia, quistes renales,

convulsiones,

anomalias esqueléticas en roétulas y acetabulos.
El diagnéstico se realiza con la determinaciéon
de dcidos grasos de cadena muy larga en suero
y fibroblastos; el acido fitanico no se encuentra
aumentado en los primeros meses de edad. Se
recomienda ademas una biopsia hepatica para
demostrar la ausencia de peroxisomas.




CONCLUSIONES

El sindrome de nifio hipoténico en el RN
a término, le exige al clinico establecer un
diagnoéstico diferencial amplio. La historia clinica
completa sigue siendo la principal herramienta
diagnéstica para orientar los estudios que se
deben realizar. Los estudios genéticos se perfilan
como una ayuda fundamental para el estudio
de estos pacientes.
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