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A. RECIEN NACIDO/LACTANTE HIPOTONICO

La hipotonia en un lactante puede deberse a multiples trastornos, neuroldgicos y no neuroldgicos primarios (sepsis, insuficiencia organica, disfunciéon
metabdlica aguda, entre otras). Es el signo de disfuncidén neurolégica mas frecuente en el recién nacido y lactante, resultado de patologia aguda o
cronica a cualquier nivel del sistema nervioso, desde la corteza cerebral al musculo (al contrario que la hipertonia, que traduce disfuncion del sistema
nervioso central [SNC]).

Se define la hipotonia como la disminucién significativa del tono muscular o grado de contraccidon que mantienen los musculos en reposo, siendo el
tono muscular la resistencia del musculo en reposo al estiramiento pasivo.

La debilidad, en cambio, es la incapacidad para mover voluntariamente los musculos contra la resistencia y es el sintoma cardinal de las enfermedades
neuromusculares.

La hipotonia se clasifica en central (debida a problemas del SNC) y periférica (por trastornos de la unidad neuromuscular)?.

Ante un neonato/lactante hipotdnico, la gran mayoria de los casos serdn de causa central y un porcentaje muy pequefio seran de causa primaria
neuromuscular.

En recién nacidos y lactantes con frecuencia no es facil diferenciar hipotonia central y periférica, que ademas se pueden asociar.

Las enfermedades neuromusculares no pueden descartarse solo en base a la clinica, y ademas puede haber asociacidn de afectacion central y de
unidad neuromuscular.

B. ANAMNESIS
Anamnesis y exploracién rigurosas, incluyendo siempre la exploracion del fendmeno miotdnico a la madre.
El tipo de herencia y las manifestaciones asociadas pueden llevar al diagndstico.

Antecedentes familiares: distrofia miotdnica congénita, miastenia gravis materna, consanguinidad, trastornos metabdlicos (enfermedad mitocondrial,
defectos de la sintesis de creatina, otros).

Antecedentes obstétricos y perinatales: polihidramnios, movimientos fetales disminuidos y mala presentacién apoyarian trastorno neuromuscular.
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Parto: el recién nacido con patologia neuromuscular congénita sera mas candidato a llevar mal el estrés del parto y complicaciones. Posibilidad de
traumatismo medular de parto (importancia de plantearse lesion medular aguda).

La existencia de una encefalopatia prenatal o perinatal no excluye la existencia de una enfermedad metabdlica hereditaria.

Datos que apoyan una enfermedad metabdlica: consanguinidad, muertes subitas o fallecimientos de causa no aclarada, alteraciones bioquimicas
caracteristicas (acidosis, hiperamoniemia, otras), dismorfias, visceromegalias, afectacion multiorganica (hepatica, cardiaca, otras), episodios
neuroldgicos agudos, regresion de habilidades adquiridas o aparicion de nuevos sintomas neurologicos.

Motivo de consulta: ¢ Cuando comienza la preocupacion? Tiempo de instauracion, valorar la posibilidad de regresion, pérdida de habilidades adquiridas.
C. EXPLORACION FiSICA GENERAL Y NEUROLOGICA

Orientan a enfermedad de la unidad neuromuscular datos como: succion débil, llanto débil, episodios de asfixia, apneas, fallo/distrés respiratorio,
ptosis, hipotonia, debilidad, hiporreflexia, debilidad facial con hipomimia, artrogriposis, necesidad de gastrostomia y/o traqueostomia. Sin embargo,
estos datos se pueden dar también en problemas centrales.

Los reflejos tendinosos pueden ayudar a distinguir entre lesiones de primera y segunda motoneurona: exaltados con clonus apuntan a 12 neurona
motora, mientras que ausentes, a lesion neuropatica o miopatia grave.

La paralisis flacida arrefléctica es caracteristica de la atrofia muscular espinal (AME), pero no se da siempre en las enfermedades de la unidad
neuromuscular, con grados variables de hipotonia, debilidad e hiporreflexia.

La postura en libro abierto es tipica de la AME tipo 1 o enfermedad de Werdnig Hoffmann.

Las fasciculaciones de lengua son caracteristicas de la AME.

Contacto y nivel de alerta: el pobre contacto y/o la ausencia de fijacion y seguimiento visual orientan a lesion encefilica.
Fenotipo morfolégico: dismorfias, datos antropométricos. La existencia de micro o macrocefalia orientan a encefalopatia.

Secuencia de hipocinesia fetal, comun a problemas centrales y de unidad neuromuscular: micrognatia, hipogenitalismo, posibilidad de
artrogriposis/contracturas articulares.
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Anomalias de la funcidén respiratoria (miopatias congénitas?, miastenias congénitas?, otras).

Cardiomiopatia (enfermedad de Pompe, déficit de carnitina, trastornos de la oxidacion de los acidos grasos, otras).
Organomegalia (deficiencia de maltasa acida lisosomal, sindrome de Zellweger, otras).

Defectos de los genitales (sindrome de Smith-Lemli-Opitz).

D. HIPOTONIA NO NEUROLOGICA E HIPOTONIA MADURATIVA

El pediatra de Atencién Primaria debe valorar la posibilidad de una enfermedad sistémica (cardiopatia, neumopatia, problema digestivo o endocrino)
como causa de hipotonia.

Es frecuente también nifios que durante los primeros meses de vida tienen una cierta hipotonia no reflejo de ninguna patologia: hipotonia madurativa
o variante de la normalidad.

Puede ser aconsejable ademas de anamnesis, exploracion y control clinico, la realizacion de una analitica general que incluya creatina quinasa (CK),
ionograma, glucosa, urea, acido Urico, creatinina, transaminasas, hemograma, funcién tiroidea y anticuerpos antitransglutaminasa.

E. HIPOTONIA NEUROLOGICA

Todo lactante con hipotonia probablemente neuroldgica debe ser ingresado para estudio lo antes posible.
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F. ENFERMEDAD DE LA UNIDAD NEUROMUSCULAR

Debe sospecharse patologia neuromuscular ante recién nacidos y lactantes con hipotonia/debilidad como manifestacion clinica fundamental, de
causa no aclarada. Se incluyen recién nacidos con dependencia de respirador e hipotonia de causa no aclarada. Quedan excluidos los recién nacidos
con sufrimiento perinatal claro/encefalopatia hipdxico-isquémica y todos aquellos nifios con sospecha de encefalopatia y afectacion de primera
motoneurona como manifestacion principal.

Son causa de hipotonia periférica o paralitica las afecciones de:

e Segunda motoneurona: AME*, traumatismo medular en parto traumaético, otras.

e Nervio periférico: polineuropatia hipomielinizante congénita, otras.

e Placa motora: miastenias congénitas®, miastenia gravis.

e Musculo: miopatias congénitas?, distrofias musculares congénitas, miopatias metabdlicas (mitocondriales, enfermedad de Pompe, otras).

G. URGENTE ESTRATEGIA DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA ANTE POSIBLE ENFERMEDAD DE LA UNIDAD NEUROMUSCULAR

En los ultimos afios se ha producido un cambio radical en la orientacion diagndstica y opciones terapéuticas de las enfermedades neuromusculares®?.
Las terapias en la AME, incluida la terapia génica, estan cambiando de forma drastica la historia natural de los pacientes y han abierto el camino para
otras enfermedades como la distrofia muscular de Duchenne, otras distrofias musculares, la enfermedad de Pompe y algunas miopatias congénitas.

Los resultados son mejores cuanto antes se inicie el tratamiento (“tiempo es motoneurona”), idealmente en periodo presintomatico, por lo que
realizar el diagndstico lo antes posible es de vital importancia, y se esta imponiendo la inclusiéon del AME en el cribado neonatal.

Todo esto es extrapolable, de forma inexorable, a la enfermedad de Duchenne y a otras enfermedades de la unidad neuromuscular, de forma que
actualmente el estudio de una posible enfermedad neuromuscular, por clinica, antecedentes familiares o signos como la hiperCKemia, debe hacerse
de forma rapida, casi urgente, especialmente en nifios sin o con poca afectacién funcional.

Es aconsejable, en general, el ingreso para estudio de todo recién nacido/lactante con sospecha de patologia neuromuscular.
Se debe informar de la posibilidad de un problema hereditario y riesgo de repeticidn en futuros embarazos.

En caso de madre embarazada se debe agilizar el estudio.
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H. ESTUDIOS GENETICOS

Ante cualquier recién nacido/lactante con hipotonia/debilidad llamativa y no aumento significativo de CK u otras orientaciones se valorara un estudio
genético de AME y de dos problemas dificilmente identificables de otra manera en etapas iniciales: distrofia mioténica de Steinert y sindrome de Prader
Willi®,

Los casos con artrogriposis/contracturas musculares pueden estar asociados a mas de 150 sindromes, a casi cualquier causa de hipotonia y, con mayor
frecuencia, a patologias del SNC, pero por las implicaciones prondsticas y la rapidez de los resultados siempre se realizara estudio inicial de distrofia
miotdnica y AME.

I. HIPOTONIA CENTRAL

Son causa de hipotonia central todas las causas de encefalopatia o afectacion encefalica difusa, genéticas o adquiridas pre, peri o posnatalmente,
como anomalias cromosdmicas, infecciones congénitas o adquiridas del SNC, encefalopatia hipdxica-isquémica, enfermedades metabdlicas...

La gran mayoria de los casos de neonato/lactante hipoténico son de causa central.

La hipotonia de origen central con frecuencia evoluciona a hipertonia, desarrollandose paralisis cerebral, concepto referido a las secuelas motoras (que
pueden acompafiarse de otros trastornos sensoriales, cognitivos, comportamentales y epilepsia) y no implica una causa, gravedad o historia natural
determinadas. Se debe a diferentes trastornos genéticos o adquiridos no progresivos que provocan un dafio cerebral durante el desarrollo en la etapa
fetal o en los primeros aifios de vida. Los sintomas varian con el desarrollo y frecuentemente los primeros meses puede haber un periodo silente sin
clinica.

J. OTROS ESTUDIOS A VALORAR

e Estudios neurometabdlicos: CK, ionograma, glucosa, urea, acido Urico, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH), glutdmico oxalacético
transaminasa (GOT), glutdmico pirdvico transaminasa (GPT), aldolasa, carnitina libre, lactato, piruvato, amonio, calcio, fésforo, magnesio,
mioglobina, aminoacidos, acilcarnitinas, T3 y dcidos grasos de cadena muy larga.

— La CK en lactantes y especialmente en periodo neonatal puede estar elevada, no es indicativa de patologia.
— La elevacion persistente significativa de la CK orienta a miopatia, y si es moderada o intensa, a distrofia muscular congénita.

e Inmunoglobulina G (IgG) de citomegalovirus (CMV) para descartar CMV congénito en casos sin clara orientacion clinica. Si hay IgG positiva, se
debe buscar el DNA del CMV en la sangre del papel de filtro del cribado neonatal (si esta disponible).
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Estudio neurofisiolégico: electroneurograma (ENG) y electromiograma (EMG), incluyendo si es posible estimulacidon repetitiva (estudio

miastenias).

Otros estudios para valorar alteraciones asociadas:

— Ecografia transfontanelar.

— Ecografia abdominal.

— Estudio cardioldgico.

— Estudio oftalmoldgico.

Valorar resonancia magnética cerebral, si hay una clara encefalopatia o existe opcidon de encefalopatia asociada a enfermedad de la unidad

neuromuscular.

Dependiendo de la disponibilidad de los estudios genéticos, deben identificarse enfermedades con opciones de tratamiento:

— Estudio de actividad enzimatica de enfermedad de Pompe. Indicado especialmente en lactantes con hipotonia/debilidad y afectacidn
cardioldgica.

— Actividad de biotinidasa para descartar déficit de biotina.

Estudio de anticuerpos anti receptor de acetilcolina a madre o recién nacido si hay sospecha de miastenia neonatal transitoria por miastenia

gravis materna, que puede ser asintomatica.

Raramente se realiza actualmente una biopsia muscular en el estudio de las enfermedades de la unidad neuromuscular.

K. TRATAMIENTOS EMPIRICOS A VALORAR ESPECIALMENTE EN CASOS GRAVES EN AUSENCIA DE DIAGNOSTICO

Riboflavina. Defectos de los transportadores de la riboflavina a plantear sobre todo si hay afectacién progresiva de motoneurona con frecuente
afectacién bulbar con debilidad asociada a hipoacusia, problemas respiratorios, ataxia o rabdomiolisis sin diagndstico.

Tratamiento de prueba de miastenias congénitas®. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa son efectivos en algunos casos, pero no en otros, e
incluso pueden empeorar el cuadro. Se recomienda probar ante sospecha, habiendo descartado previamente formas que pueden empeorar.
Miastenia neonatal adquirida transitoria. Si la madre no tiene una enfermedad conocida y se plantea esta posibilidad, la prueba de diagnéstico
es la respuesta del neonato a la administracién de un inhibidor de la acetilcolinesterasa.
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L. PLANTEAMIENTO DE CAUSAS MUY POCO FRECUENTES EN EL RECIEN NACIDO

e Botulismo infantil. Puede afectar a nifos entre 1 semana y 12 meses. Debe sospecharse en cualquier recién nacido con inicio agudo de succién
débil, ptosis, inactividad y estrefiimiento. Las muestras de suero para toxina botulinica a menudo son negativas en casos de botulismo infantil.
El diagndstico esta respaldado por el aislamiento de esporas de Clostridium botulinum de las heces y se confirma mediante la identificacién de
toxina botulinica en muestras de heces. Ciertos hallazgos de EMG respaldan el diagndstico de botulismo cuando se combina con la presentacion
clinica sugestiva.

e Toxicidad causada por magnesio.

e Toxicidad por aminoglucésidos. La funcidn vesical, intestinal y la reactividad pupilar pueden estar alteradas.

M. ESTUDIOS DE SECUENCIACION GENETICOS DE GENES NUCLEARES Y MITOCONDRIALES. SECUENCIACION Y arrayCGH

La genética ha revolucionado la investigacidn etiolégica de los problemas genéticos, incluidas las genopatias y cromosomopatias, enfermedades
metabdlicas hereditarias y enfermedades neuromusculares. Su rentabilidad hace que con frecuencia se eviten otros estudios mas latosos y/o invasivos
y con frecuencia sin resultados para establecer el diagndstico etioldgico.

Los estudios genéticos deben ser, en lo posible, orientados por los datos de antecedentes familiares y personales, clinica y exdmenes complementarios.
Si estamos ante un lactante hipotdnico con clara elevacién de la CK, realizar estudios genéticos orientados a distrofia muscular congénita.

Si hay estudio periférico compatible con polineuropatia, realizar estudio genético orientado, en primer lugar, a polineuropatias hereditarias, teniendo
en cuenta que las miopatias pueden tener signos neuropdticos, y que se pueden asociar afectacion central y polineuropatia.

Los estudios de secuenciacion identifican mutaciones puntuales y el estudio arrayCGH identifica deleciones o duplicaciones que pueden no ser
identificadas con el estudio de secuenciacién.

Ante sospecha de enfermedad mitocondrial por delecion, duplicacién o deplecion del ADN mitocondrial puede ser necesario realizar estudios
especificos del ADN mitocondrial, en sangre, musculo u otros tejidos.

Es importante destacar la enfermedad mitocondrial de herencia nuclear autosémica recesiva por déficit de timidin quinasa 2 (TK2), que responde a
tratamiento con nucledsidos. Esta enfermedad puede presentarse precozmente tras un inicio agudo y presentar grave progresion subaguda.
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