Una causa inusual de fracaso del destete
de la ventilacion mecanica en un lactante
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El proceso de destete es una fase critica del paciente tra-
tado con soporte ventilatorio que puede verse dificultada
por numerosas causas entre las que se encuentran las en-
fermedades neuromusculares, como la atrofia muscular
espinal (AME).

Lactante de 6 meses que presenta dificultad respiratoria
y fiebre llamando la atencién una marcada hipotonia ge-
neralizada sin logros motrices y arreflexia rotuliana. El
nifio sufre deterioro respiratorio con necesidad de asis-
tencia ventilatoria mecanica sin lograrse un destete defi-
nitivo. Fallece por fallo respiratorio, realizandose necrop-
sia parcial con diagnéstico de AME y estudio genético de
progenitores.

Las enfermedades neuromusculares son una causa poco
frecuente de insuficiencia respiratoria en lactantes. Se rea-
liza un diagndstico diferencial entre las enfermedades de
motoneurona, enfermedades axonales y enfermedades
de placa motora. El diagnéstico fue confirmado por la
biopsia muscular y el estudio genético.
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AN UNUSUAL CAUSE OF FAILURE
OF WEANING FROM MECHANICAL
VENTILATION IN AN INFANT

The weaning process is a critical phase in patients un-
dergoing mechanical ventilation. This process can be
hampered by numerous causes, such as neuromuscular
diseases and spinal muscular atrophy (SMA).

We present a 6-month-old boy with respiratory distress,
fever, marked hypotonia without motor developmental
milestones, and areflexia. The patient showed progres-
sive respiratory distress requiring mechanical ventilation.
Definitive weaning was not achieved and the boy died
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from respiratory failure. Partial autopsy was performed
with a diagnosis of SMA and genetic study of the parents.

Neuromuscular diseases are an infrequent cause of res-
piratory insufficiency in suckling infants. The differential
diagnosis is made between axonal and motor neuron dis-
eases. The diagnosis was confirmed by muscular biopsy
and genetic study.
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INTRODUCCION

El proceso de destete es una fase critica en la evolucion
de cualquier paciente tratado con soporte ventilatorio ar-
tificial. La recuperacion de la respiracion espontinea se
realiza paulatinamente y puede verse dificultada por nu-
merosas causas entre las que se encuentran las enferme-
dades neuromusculares.

Presentamos el caso de un lactante en el que la hipo-
tonfa muscular llevé a una insuficiencia respiratoria res-
trictiva que hizo fracasar repetidamente la separacion del
paciente del respirador.

Caso cLiNICco

Varén de 6 meses que ingresa por neumonia por Hae-
mophilus influenzae. Tras una mejoria inicial con trata-
miento antibidtico progresa hasta insuficiencia respirato-
ria grave hipercapnica no hipoxémica con alta demanda
ventilatoria que requirié intubacion. Antecedentes fa-
miliares: hermana de 9 anos portadora de valvula ven-
triculo peritoneal por hidrocefalia congénita, colpocefalia,
agenesia parcial cuerpo calloso, quiste aracnoideo e hi-
poacusia neurosensorial bilateral. Antecedentes persona-
les: embarazo controlado por hidrocefalia. Cesirea a las
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37 4+ 6 semanas. Apgar 9/10. Peso: 2.550 g (P,s), PC:
37,5 cm (> Pyy). Ecografia trasfontanelar y resonancia
magnética (RM): colpocefalia con agenesia cuerpo callo-
so, dilatacion sistema ventricular a expensas de astas oc-
cipitales y ambos ventriculos laterales sin dilatacion del I1I
ventriculo. No requirié derivacion ventriculoperitoneal de
liquido cefalorraquideo. Ingreso a los 2 meses por bron-
quiolitis virus respiratorio sincitial negativo.

A su ingreso en la unidad de cuidados intensivos, co-
nectado a ventilacion mecinica, presenta abundante pro-
duccién de esputo purulento, fiebre y leucocitosis. Ra-
diografia de torax: infiltrados alveolares sin condensacion
lobular. Tras permanecer 48 h la asistencia respiratoria, se
extuba, presentando una ventilacion adecuada con un in-
dice de oxigenacion de 250 y un nivel de reactividad nor-
mal. A los 2 dias comienza con retencion progresiva de
CO, sin estridor ni signos de trabajo respiratorio, preci-
sando reintubacion nasotraqueal. Después de 3 dias se
encuentra consciente y orientado con hipotonia genera-
lizada, arreflexia, ausencia de sostén cefilico y sedesta-
cion. Respuesta patoldgica ante suspension vertical y ho-
rizontal con atonia de miembros y bamboleo de cabeza,
actitud “en libro abierto” con extension pasiva de tobillos.
Su situacion clinica es estable con un trabajo respiratorio
aparentemente fisiol6gico y un intercambio gaseoso nor-
mal por lo que a los 3 dias se extuba por segunda vez.
Aparece de nuevo hipercapnia con fracaso de respiracion
espontinea requiriendo reintubacion. Con el diagndstico
de insuficiencia respiratoria restrictiva de origen neuro-
muscular secundaria a cuadro de hipotonia generalizada
se realiza test del tensilon (normal) y potenciales evoca-
dos estoactsticos (hipoacusia bilateral perceptiva grave,
potenciales visuales normales). Tomografia computariza-
da craneal y RM: colpocefalia importante (fig. 1). Cifras
de creatincinasa (CK) normales. Electromiograma: pa-
tréon miopatico de caracteristicas no inflamatorias de dis-
tribucion generalizada aunque afecta predominantemen-
te a musculos proximales (sobre todo a extremidades

Figura 1. RM corte sagital (agenesia cuerpo calloso).
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inferiores) y de intensidad severa compatible con diag-
nostico inespecifico de miopatia congénita.

Mientras recibe tratamiento con ventilacién mecanica
desarrolla una sobreinfeccion pulmonar de origen bacte-
riano y evoluciona hasta una bronconeumonia que es
causa de su fallecimiento 21 dias mas tarde por hipoxe-
mia refractaria.

Con la sospecha de miopatia, se realiza estudio ne-
crépsico de biopsias de psoas, cuddriceps, musculatura
intercostal y diafragma. Las dos primeras muestran susti-
tucion adiposa sin fibras musculares. Las biopsias de mus-
culatura intercostal presentan intensa infiltracion adiposa
y fasciculos de fibras musculares atroficas alternando con
otras normales o hipertroficas y bandas de tejido fibroso
entre fasciculos. El estudio ultraestructural demuestra in-
tensa infiltracion grasa, fibrosis y fibras musculares muy
hipotréficas alternando con ocasionales elementos hiper-
troficos. Las muestras de diafragma estan constituidas por
fibras musculares relativamente preservadas sin signos
de atrofia. El conjunto de hallazgos sugiere una atrofia
muscular avanzada concordante con atrofia muscular es-
pinal o enfermedad de Werdnig-Hoffman (AME) (fig. 2).
Se realiza estudio genético de portadores de AME en los
progenitores del nino mediante analisis cuantitativo mos-
trando ambos una dosis Gnica del exén 7 del gen SMN7
por lo que la probabilidad de que sean portadores de la
delecion del citado gen es superior al 95% y por ello al-
tamente probable de que el lactante fuese homozigoto
para dicha mutacion.

DiscusiON

El proceso de separacion de la ventilacion mecanica
conocido como “destete” constituye un periodo critico de
limites mal definidos que comienza cuando se estima que
el paciente es capaz de asumir por si mismo, al menos
parcialmente, la carga de trabajo de su ventilacion alveo-
lar. Su resultado es incierto porque durante el destete el
paciente va a poner a prueba el rendimiento de los ele-
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Figura 2. Biopsia muscular.
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mentos que constituyen el sistema de control respiratorio:
la integridad de los centros bulbares, la transmision eficaz
de los impulsos nerviosos y el rendimiento eficaz de la
bomba muscular respiratoria. Todos estos elementos de-
ben funcionar de manera coordinada para garantizar una
ventilacion eficaz con coste energético bajo, y el fracaso
de alguno de ellos aboca inevitablemente a la insuficien-
cia respiratoria. Las enfermedades neuromusculares son
una causa poco frecuente de insuficiencia respiratoria en
lactantes. En relacion con la estructura anatémica afecta-
da pueden agruparse como enfermedades de motoneu-
rona, enfermedades axonales y enfermedades de placa
motora. La diferenciacion clinica de las diferentes entida-
des no es sencilla en el lactante y suelen agruparse bajo
la denominacion de cardcter descriptivo de “nino hipoto-
nico (floppy baby)”.

Entre los trastornos de la motoneurona del asta anterior
de la médula capaces de provocar insuficiencia respira-
toria se encuentran la AME y la poliomielitis. La fibra ner-
viosa resulta primariamente afectada en las leucodistro-
fias, intoxicaciones y polineuritis. La miastenia grave es
practicamente Unica causa de afectacion de la unién neu-
romuscular en ninos. En la distrofia muscular, miopatias
congénitas y polimiositis el defecto asienta en la fibra
muscular estriada. En nuestro paciente era evidente clini-
camente la integridad funcional del centro respiratorio. La
normalidad de la respuesta al tensilon y la ausencia de re-
flejos osteotendinosos nos permitieron descartar la mias-
tenia grave. En esos casos la electromiografia (EMG)
muestra un patron de denervacion caracteristico que no
se hallaba presente en nuestro caso. La ausencia de sig-
nos clinicos de desmielinizacién y la normalidad de la
apariencia de la sustancia blanca en las pruebas de ima-
gen nos permitié descartar la leucodistrofia.

La enzima mas util en el diagnostico de las enfermeda-
des musculares es la CK cuya concentracion se eleva ca-
racteristicamente por la destruccion del tejido muscular
que se produce en la polimiositis o en la distrofia muscu-
lar. Los niveles normales de CK, la inexistencia de atrofia
muscular grave y la ausencia de un patréon EMG sugestivo
nos permitieron descartar esas entidades.

Las miopatias congénitas se caracterizan clinicamente
por debilidad e hipotonia desde el nacimiento y por alte-
raciones morfologicas caracteristicas en el examen histo-
l6gico y ultraestructural. En esos casos las cifras de CK
son normales. La miopatia nemalinica presenta una hi-
potonia severa, escasa actividad espontanea y dificultad
respiratoria, acompanandose de paresia facial con motili-
dad ocular conservada. Se asocian dismorfias como facies
alargada, pectus excavatum, dolicocefalia. El diagndstico
de confirma mediante biopsia muscular, donde aparecen
bastoncillos citoplasmaticos en la banda Z acumulados
cerca del sarcolema. En la enfermedad de Werdnig-Hoff-
mann, en cambio, aparece atrofia muscular. Por tanto, so-
lamente la biopsia muscular es capaz de establecer con

seguridad el diagnéstico de la atrofia musculoespinal
cuando, como ocurria en nuestro caso, los hallazgos cli-
nicos y el EMG no son sugestivos. Las miopatias y las
distrofias congénitas pueden dar las mismas manifesta-
ciones clinicas con ausencia de reflejos osteotendinosos y
con cifras normales de CK pero la afectacion de la mus-
culatura intercostal caracteristica de la AME produce una
deformidad peculiar de la caja toricica que ayuda a dife-
renciarla del caracteristico aplastamiento anteroposterior
que provocan las miopatias. Por otra parte la atrofia no
siempre esta presente en la exploracion de los pacientes
diagnosticados de AME.

El paciente presentaba una AME tipo I de acuerdo a
la actual clasificacion reuniendo los criterios de sospe-
cha fuera del periodo neonatal de Rudnik-Schoneborn,
exceptuando la existencia de fasciculaciones linguales.

De acuerdo a Hendricks et al, creemos que el caso
también se ajusta a la descripcion realizada del sindro-
me de Chudley-McCullough OMIN 604213, sin que en
la actualidad se conozca el locus cromosémico implica-
do aunque si el patrén de herencia mendeliana autosé-
mico recesiva que reune la familia estudiada al presen-
tar una hermana con las mismas alteraciones encefalicas
y unos padres sanos que pertenecen a una localidad
en la que hasta hace 3 décadas existia alta tasa de en-
dogamia.

Por tanto, nuestro caso ilustra la gran dificultad diag-
nostica de algunas enfermedades neuromusculares, en las
que solo un alto indice de sospecha y la exclusion de
otros procesos llevan al clinico a solicitar una biopsia
muscular y estudio genético.
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