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ABSTRACT
Hypotonic syndromein thenewborn

Background: The Newborn Hypotonic Syndrome (NHS) is a clinical entity that presents up to 28 days
after birth. The main symptom is a significant decrease in muscular tone, but its severity is determined by
the lack of muscular strength. NHS is a relatively frequent entity, so it becomes an important diagnosis
problem. There is few information in literature regarding its incidence. Method: Retrospective study
performed between May 2000 - April 2006, including patients with diagnosis of NHS in a Neonatal Intesive
Care Unit. Results: 2 158 newborns, of which 113 (5.2%) had NHS. 83% of cases were attributed to central
causes, such as hipoxic-isquemic encephalopathy (49%) and genetic disorders (15%). 17% of cases
corresponded to peripheral causes, including hypermagnesemia (68%) and myopathic diseases (21%).
Conclusions: 1) NHS is arelatively frequent clinical entity; 2) Central causes are the most prevalent; 3) It
is possible to study the etiology of NHS with a systematic approach.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome hipoténico del recién nacido (SHRN) es un cuadro clinico que se presenta hasta
los 28 dias de vida extrauterina. Su sintoma definitorio es la disminucion significativa en tono muscular,
pero su gravedad se relaciona a asociacion a falta de fuerzas. Es un cuadro aparentemente poco frecuente
en este grupo etéareo, pero que plantea un problema diagnostico importante. Existe escasa informacién en
la literatura respecto a su frecuencia real. Objetivo: Evaluar la incidencia de SHRN, su etiologia y
aprobacion diagndstica. M étodo: Estudio retrospectivo con revision de fichas clinicas, desde mayo 2000 a
abril 2006, incluyendo pacientes ingresados con diagnostico de SHRN a unidad de intermedio-intensivo de
servicio de recién-nacidos de un hospital universitario (SRNU). Resultados: El nimero total de RN
ingresados a SRNU fue 2158, en 5,2% (113) el motivo de ingreso, principal o secundario, correspondio a
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SHRN. Del total de SHRN, 83% correspondié a causas centrales, destacando encefalopatia hipoxico-
isquemica (ehi) (49%) y genetopatia (15%). Las causas periféricas correspondieron a 17%, destacando
hipermagnesemia (68%) y miopatias (21%). Conclusiones. Con los datos obtenidos, es posible concluir
para este estudio: 1) El SHRN es una entidad clinica relativamente frecuente; 2) Las causas centrales son
las mas frecuentes; 3) Es posible estudio escalonado orientado a encontrar etiologia especifica del SHRN.
(Palabras clave: sindrome hipotonico, hipotonia neonatal, recién nacido).
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I ntroduccion

El sindrome hipotonico del recién nacido
(SHRN) sedefine como ladisminucién del tono
muscular en las cuatro extremidades, tronco y
cuello, durante los primeros 28 dias de vida
extrauterina'. El signo cardinal de este sindro-
me es la hipotonia, siendo este el principa ha
llazgo al examen fisico. Esun cuadro aparente-
mente poco frecuente pero que plantea un pro-
blemadiagndéstico importante.

Lahipotoniaen el recién nacido (RN) puede
estar presente como sintoma cardinal o princi-
pal, como ocurre en el SHRN, pero también
puede ser uno del conjunto de signosy sintomas
de un nimero importante de enfermedades pro-
pias 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; su importancia radica en la
potencial asociacién afatade fuerza.

El diagndstico de hipotonia o tono anormal -
mente bajo durante el periodo neonatal es sub-
jetivo y se basa en laexperienciadel examina-
dor. Al examinar un RN, se debe tener en
cuenta, entre otras cosas, la edad gestacional y
el estado de suefio-vigilia durante el examen,
esto Ultimo porque durante el suefio existe una
disminucion fisiologica del tono muscular, €
gue se acentlia mas durante €l suefio activo?.

Si bien lapresenciade hipotonianeonata es
un signo que se presenta en formarel ativamen-
te frecuente, hay escasainformacion en lalite-
ratura respecto a su prevalencia, la relacion
existente entre hipotonia y falta de fuerzas, y
menos alln respecto alas causas etiol ogicas del
SHRN. En los escasos reportes respecto a
SHRN, se estima que &l 80% corresponde aun
origen central y dentro de éste la etiologia més
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frecuente eslaencefa opatiahipoxico isquémica,
seguidapor cuadros genéticos, malformaciones
del SNC, alteraciones metabdlicas, infecciones
congénitas (TORCH) y endocrinopatias®*. En
cuanto a 20% restante de SHRN, se considera
que corresponden aafecciones del sistemaner-
vioso periférico, estimandose quelamayoriade
ellos corresponden a enfermedades muscula-
resy con menor probabilidad a ateraciones de
placa o de nervio periférico®.

Ante la presencia de un SHRN la decision
méas importante a considerar es s se debe
realizar unainvestigacion diagnosticaen busca
delacausadelahipotoniao si se hade pospo-
ner ésta esperando gue la hipotonia sea transi-
toria, y s la decision es estudiar, cua es la
secuencia de exdmenes mas apropiada para
esto.

Deacuerdo alo anterior, los objetivos de la
presente comunicacion fueron determinar la
frecuencia de SHRN hospitalizados en la Uni-
dad de Recién Nacidos del Hospital Clinico de
laPontificiaUniversidad Catdlicade Chile, de-
terminar la causa etiol 6gica en cada uno delos
casos y proponer un método de aproximacion
diagnostica.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo através
derevision defichasclinicas, del periodo com-
prendido entreel 1° demayo de2000y el 30de
abril de 2006. Desde |la base de datos de la
Unidad deintermedio-intensivo de Neonatol ogia
del hospital clinico delaPontificiaUniversidad
Catolicade Chile se ubicaronlasfichasclinicas
delos pacientesingresados con diagndstico, ya
sea principal o secundario, de SHRN y de los
pacientes que en sus diagndsticos de ata se
consigno a guno delos diagndsticos o términos
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siguientes: hipomotilidad, falta de fuerzas,
artrogriposis, arreflexia, falta de succion o es-
fuerzo respiratorio o atrofiamuscular. Se revi-
s0 lafichaclinica de todos estos pacientes y se
incluy6 finalmente en el estudio a aquellos en
gue se consigné como signo clinico principa
hipotonia, definida como la presencia de tono
muscular por debajo de lo esperado para la
edad gestacional, la que debi6 mantenerse por
al menos 48 horas. L os pacientes portadores de
sindrome de Down fueron registrados, pero
aquellos diagnosticados precozmente y en los
gue no se planted como diagndstico SHRN ni
hubo sospechade otraentidad diagnosticacomo
causante de su hipotonia, fueron excluidos del
andisisfinal.

Resultados

Durante €l periodo de estudio ingresd un
total de 2 158 recién nacidos, 168 de ellos con
criteriosde SHRN, lo que corresponde a 7,7%
del total. Cincuentay cinco pacientes tuvieron
el diagnostico de sindrome de Down, todos
ellostuvieron un diagnostico precoz, prenatal o
postnatal inmediato, por 10 que se excluyeron
del andlisisposterior.

En 113 casos, un 5,2% del tota, el motivo de
ingreso principal o secundario correspondié a
SHRN.

La edad gestacional promedio de los pa-
cientes con SHRN fue de 36 semanas, con un
rango de 25 a 41 semanas. Al agrupar a los
pacientes por grupos de EG se puede observar
gue el mayor nimero de pacientes ingresados
con el diagnodstico de SHRN corresponde al
grupo de RN de 37 semanas y mas, con un
66% del total (tabla1).

Del total de SHRN, en el 83%, que corres-
ponde a 94 pacientes, la causa fue de origen
central y en el 17% (19 pacientes) la causafue
periférica.

Tabla 1. Clasificacion de pacientes por EG

EG n %
Menor o igual a 32 semanas 12 10,6
33-36 semanas 26 23
37 y mas 75 66,4
Total 113 100
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De las causas de origen central destacaron
encefal opatia hipdxico isgquémica (EHI) en 46
pacientes (49%) y genetopatia en 14 pacientes
(15%), en éste tltimo grupo destacalatrisomia
18 con 6 pacientes (tabla 2).

De las causas de origen periférico destaca-
ron hipermagnesemia en 13 pacientes (68%) y
miopatia en 4 (21%), estos correspondieron a
distrofia muscular congénita en 2 casos, un
paciente con miopatianemalinicay un paciente
con distrofiamioténica. Ademéas, hubo un caso
de miastenia congénitay 1 caso de enfermedad
denervativa de extremidades inferiores, posi-
blemente una polineuropatiacongénita (tabla3).

En cuanto alahipermagnesemia, losniveles
demagnesio oscilaron desde2,6 a4,5mg/dl y €

Tabla 2. Causas de SHRN de origen central

Causa n %

EHI 46 50

Genetopatia 14 15
- Trisomia 18 6
- Prader Willi 3
- Genetopatias no-especificadas 2
- Sindrome dismérfico 3

Malformacion SNC 11
- Agenesia de cuerpo calloso 1
- Hidranencefalia 2
- Hidrocefalia 2
- Mielomeningocele 2
- Maformacion SNC no especificada 4

Factores maternos
(Drogas administradas FNB, DZP)

Metabdlicas

Sepsis

o w o w
w

Otras

Tabla 3. Causa de SHRN de origen periférico

Causa n %

Miopatia 21
DMC
Miopatia nemalinica

Distrofia miotonica congénita
Hipermagnesemia 1 69

Miastenia congénita

R VU SN G R

Polineuropatia*

* Diagnostico probable, no confirmado
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tiempo de hipotoniaen relacion a este factor en
los pacientes afectados fue de méximo 72 ho-
ras, con recuperacion completa posterior. No
hubo una relacion directa entre e nivel de
magnesio en sangre'y el grado de hipotonia.
Selogro llegar a diagnostico definitivo del
sindrome hipoténico en 106 casosde SHRN, 88
pacientes con SHRN central y 18 pacientes
con SHRN periférico, en los restantes casos
destacan 5 genetopatias no tipificadas, 1 pa-
ciente con sospecha clinica clara de enferme-
dad metabdlica sin que se pudiese corroborar
posteriormente y 1 paciente con enfermedad
denervativa de extremidades inferiores, que
presumiblemente correspondié a una polineu-
ropatia congénita, pero que no continud sus
controles en nuestro hospital, por 1o que su
diagndstico definitivo no pudo ser determinado.

Discusion

La hipotonia es un signo frecuente en €l
recién nacido, sin embargo, no es sinénimo de
falta de fuerzas. Tal como describen distintos
autores, |os pacientes hipotonicos deben dividir-
se en aquellos que tienen falta de fuerza y
aquellosque no, siendo lacaracterizacion delos
primeros|os que tendrén implicanciaen cuanto
adiagnosticoy prondstico®.

En nuestro estudio encontramos que la ma-
yoria de los SHRN son de causa central, con
proporciones similares a las descritas en la
literatura, proporcion que no ha variado en €l
tiempo a pesar de la mejoriatecnoldgicay los
nuevos métodos diagndsticos disponibles.

De las causas centrales, la més frecuente
en nuestracomunicacion fuelaasfixianeonatal,
con 50% de los casos, a igual que los reportes
extranjeros en los gque este porcentgje llega a
ser tan alto como del orden del 88%, como se
muestra en una de las series mas grandes de
sindrome hipotonico de Eng et al®, destacando
es0 si que en este estudio se incluyeron pacien-
tes con sindrome hipotonico de 0 a 3 afios.

De las causas periféricas en nuestra casuis-
tica, la més frecuente después de |a hipermag-
nesemia fueron las miopatias, contrario a lo
reportado en lamayoria de |os estudios extran-
jeros, enlos que el primer grupo lo forman las
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enfermedades del asta anterior, con el sindro-
me de Werdning-Hoffman como causa princi-
pal, seguidos de patol ogiamuscular®s. Esto pue-
de deberse a la diferencia en el nimero y
especialmente laedad de | os pacientes analiza-
dos, yaque este trabajo abarca exclusivamente
una cohorte de pacientes neonatos a diferencia
de los estudios publicados en los que el rango
de edad fue mayor. En el estudio de Richer et
al® enel cual seincluyen solo RN, se encuentra
unadistribucién porcentual similar ala encon-
trada por nosotros, lo que reafirmalo anterior-
mente mencionado.

En cuanto a la hipermagnesemia, esta fue
una causa frecuente de hipotonia periférica, y
gue no siempre se menciona en la literatura.
Niveles de magnesio superioresa 2,5 mg/dl se
asociaron a SHRN, pudiendo €l recién nacido
tener niveles elevados de magnesio hasta des-
pués de los tres dias de vida. Los niveles de
magnesio elevados producen hipotonia por un
defecto anivel presingptico. Entrelos principa-
les factores de riesgo de hipermagnesemia
neonatal estén laadministracion alamadre de
dosisaltasde sulfato de magnesio por sindrome
hipertensivo del embarazo, otros factores de
riesgo son la prematurez y la asfixia neonatal
severa. Los sintomas pueden ir desde rechazo
enla alimentacion, disminucién delamotilidad
intestinal con distension abdominal, letargo,
hipotonia, hiporeflexia, hastaapnea, por 1o que
es una causa de SHRN que se debe tener
presente y manejarse precozmente.

Basandonos en nuestros hallazgos y en los
escasos reportes de la literatura, es posible
sugerir unaaproximacion escalonadaal andlisis
de un recién nacido que se nos presente con un
sindrome hipoténico. Unadetalladahistoriapre-
natal, del parto y postnatal es esencial. Los
antecedentes de convul siones neonatal es, clini-
ca con evidencia de asfixia neonatal y la pre-
senciade encefal opatia neonatal son altamente
sugerentes de una causa central. Las neuro-
imégenes, incluyendo resonancianuclear mag-
nética (RNM) o tomogafia axial computada
(TAC) de cerebro, son importantes herramien-
tas para determinar si hay evidencia de alguna
lesion cerebral que contribuya a cuadro de
SHRN. Sin embargo, hay que tener presente
gue los trastornos periféricos también se pue-
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den presentar como asfixia heonatal hasta en
un 28% de los casos, de estos la causa méas
frecuente son miopatiasy menos frecuente los
trastornos de nervio periférico’.
Lapresenciade hiporeflexia, hipomotilidad
severa y contracturas, en ausencia de signos
sugerentes de compromiso central, y asociado
a gran compromiso respiratorio deben hacer
pensar en una causa periférica.
Lacreatinfosfoquinasa (CK) plasméticaele-
vada puede ser de gran utilidad para orientarse
a una causa periférica de hipotonia, si bien en
los primeros dias de vida puede encontrarse
elevada por otras causas, incluyendo el mismo
parto. En nuestros pacientes fue de utilidad en
la sospecha de una DMC, en los cuales la CK
semantuvo elevadamésaladelasprimeras 72
horas de vida del RN. La electromiografia
(EMG) debe realizarse prontamente Si se sos-
pecha clinicamente un SHRN de causa perifé-
rica, puesto que permite unaorientacion diagnés-
ticarépida®, lo cual se demostré en este estudio
en e cua la EMG permitié en 5 pacientes
orientarse aun diagndstico especifico. En cuan-
to ala biopsia muscular y/o de nervio, esta es
generalmente el Ultimo procedimiento diagnés-
tico en la evaluacion de los pacientes con sin-
drome hipotonico, y permite el diagndstico de
condi ciones muscul ares especificas, talescomo
distrofia muscular, miopatias metabdlicas, por
depdsito o inflamatorias. Cuando la EMG en-
tregaevidencias de un proceso miopéticoy/ola
CK se mantiene persistentemente elevada, la
indicacion de biopsia muscular se debe consi-
derar ain con mayor fuerza. En agunos pa-
cientes y sdlo s las condiciones clinicas lo
permiten, se prefiere diferir labiopsamés ala
del periodo de RN, puesto que varias miopatias
congénitas muestran variacionesalahistologia
gue hacen su diagnéstico mas facil cuando €l
nifio es mayor. Respecto a los estudios de
biologiamolecul ar, estos no son indispensables
en lamayoria de los casos de SHRN, si deben
ser considerados en aquellos pacientes en los
cuales € diagnostico no es posible de estable-
cer con las técnicas diagnosticas ya descritas,
0 en etapas iniciales del estudio en agquellos
pacientes en que la clinica plantea una ata
sospecha diagndstica. Un gjemplo de lo ante-
rior aconsiderar esladistrofiamioténicaen la
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gue la mayoria de los pacientes con este tras-
torno tienen una madre afectada, por lo que €
diagndstico neonatal precoz puede sospecharse
clinicamente®®, como ocurrié en uno de los
pacientes con SHRN periférico, quien tenia el
antecedente de madre con distrofiamiotonicay
labiologiamolecular confirmd este diagndstico.

Finalmente, debemos recalcar la importan-
ciadeintentar |legar aun diagndstico definitivo
en todos los casos de SHRN que se presenten
confatadefuerzasduranteel periodo neonatal,
yaque esto permite unamejor tomade decisio-
nes respecto al soporte que deben recibir estos
pacientes, permite entregar consgjo genético y
planificar adecuadamentelaneurorehabilitacién
precoz para estos pacientes't.

Conclusiones

El SHRN es una entidad clinica relativa-
mente poco frecuente en € periodo neonatal,
siendo las causas de origen central las de ma-
yor frecuencia. Los antecedentesy la observa-
cién clinica detallada son de vital importancia
paralaeval uacion apropiada de estos pacientes
y latoma de decisiones respecto ametodol ogia
de estudio. La causa més frecuente de SHRN
en este grupo etéreo fue la encefalopatia
hipoxico isquémica, seguido de genetopatias,
mientras que entre las causas periféricas, €l
bloqueo de placa por sulfato de magnesioy las
miopatias fueron las méas frecuentes. La
implementacion de un esquema de evaluacion
progresivo en complejidad, siempre guiado por
la historiay examen clinico, permiten llegar a
un diagnéstico de certeza en la mayoria de
estos pacientes.
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