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ABSTRACT

We present a series of four patients diagnosed with Spinal Muscular Atrophy (SMA), 2 type Il, 2 type lll, for placement of spinal
nusinersen/Spinraza under general anesthesia with propofol. This new treatment can improve the quality of life of these patients.
Its management represents a challenge for anesthesiologists as they try to provide not only adequate general anesthesia but
containment to adolescent or young patients. In particular, patients that need to enter into the operating room several times a

year.
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RESUMEN

Presentamos una serie de 4 pacientes con diagnéstico de atrofia muscular espinal (AME) 2 tipo Il'y 2 tipo lll, para colocacién de
nusinersen/Spinraza raquideo bajo anestesia general con propofol. Este nuevo tratamiento puede mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Su manejo representa un desafio para los anestesidlogos que intentamos brindar no solo una adecuada anestesia
general sino contencién a pacientes adolescentes o jévenes que necesitan ingresar al quiréfano varias veces al afio.
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Introduccion

produce en mas del 95% de los casos por una alteracion

homocigota en el gen 1 de la neurona motora de supervi-
vencia (SMN1). La pérdida del funcionamiento completo de la
proteina SMN conduce a una degeneracién de neuronas moto-
ras espinales anteriores que causa debilidad muscular[1].

La AME abarca un grupo de trastornos puros de la neurona
motora inferior que causan debilidad y desgaste muscular si-
métrico progresivo. Debido a que la musculatura bulbar puede
verse afectada, se ha propuesto un término alternativo, neuro-

| a AME es una enfermedad autosémica recesiva que se
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nopatia motora hereditaria. El tiempo de inicio es variable y va
desde el Utero hasta la vida adulta.

El tipo mds comin de AME es causado por mutaciones en el
gen de la neurona motora de supervivencia (SMN) y se hereda
como un trastorno autosémico recesivo. La frecuencia estimada
de portadores de una mutacion SMN es de 1 en 50. La AME
tipo 1 (enfermedad de Werdnig-Hoffmann) tiene una inciden-
cia de 1 en 8.000 nacimientos. La AME se divide en los subtipos
I 'a IV segun la edad de inicio y la gravedad del fenotipo. La
expresion fenotipica de la AME puede variar desde el inicio en
el Gtero (AME tipo ) hasta la aparicién en adultos (AME tipo IV).

El gen causante de la AME es el SMN1 que produce la pro-
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tefna SMN, y 1 de cada 40 personas sanas puede llevar una
copia alterada (portadores asintomaticos); para tener AME es
imprescindible tener las dos copias alteradas, heredadas una de
cada progenitor.

Todas las personas para moverse necesitan del gen SMN1,
y en el caso de los afectados por AME, al no tenerlo, un gen
complementario (SMN2) con menor capacidad de producir la
proteina SMN intenta suplir la cantidad de proteina SMN fal-
tante. Como es una proteina muy importante para las células,
la cantidad de proteina SMN que produce el SMN2 ayuda para
sobrevivir, pero no para evitar la enfermedad. Por lo tanto, el
gen SMN2 no es tan potente como el SMN1[2].

Manifestaciones clinicas

Los musculos mas afectados son proximalmente mds que
distalmente, piernas mas que brazos. La funcion nerviosa sen-
sorial estd intacta, excepto en casos severos[3]. Las funciones
Intelectuales y cognitivas siempre son buenas[4]. De acuerdo a
la edad de primeros sintomas y el grado de debilidad muscular
se clasifica en 4 grandes tipos: Tipo | (forma mas grave) pacien-
tes cuya debilidad implica todo el tronco y que nunca llegan a
sentarse. Tipo Il (forma crénica intermedia) pacientes que llegan
a sentarse, pero no logran deambulaciéon espontanea. Tipo |l
(forma crénica menos grave) pacientes que llegan a deambular,
pero pierden esa capacidad en etapas posteriores. Tipo IV pa-
cientes presentan los primeros sintomas en la vida adulta.

La AME tipo | (enfermedad de Werdnig-Hoffman) se carac-
teriza por debilidad muscular generalizada grave e hipotonia
al nacer o a la edad de 6 meses; los nifios afectados nunca se
sientan o caminan. El tipo Il es una forma intermedia con un
inicio de debilidad muscular antes de los 18 meses de edad;
los pacientes pueden sentarse, pero nunca pueden caminar sin
ayuda. La AME tipo Il (enfermedad de Wohlfart-Kugelberg-
Welander) aparece después de los 18 meses de edad; los pa-
cientes adquieren la capacidad de pararse y caminar, pero a
menudo se vuelven dependientes de la silla de ruedas en la
adolescencia o la vida adulta, aunque la esperanza de vida es
normal. Los pacientes con AME tipo IV tienen un inicio de debi-
lidad muscular en la vida adulta.

Los nifos con AME pueden beneficiarse con fisioterapia pa-
siva y activa, aparatos ortopédicos livianos, correccién quirdrgi-
ca de escoliosis y medidas de soporte respiratorio. Los pacientes
no tratados con AME tipo | generalmente mueren a la edad de
18 meses; los pacientes no tratados con tipo Il generalmente
sobreviven hasta la adolescencia, y los pacientes con tipo Il y
tipo IV tienen una esperanza de vida normal. Los nuevos tra-
tamientos son muy prometedores para cambiar este prondsti-
co[5].

¢Qué es nusinersen/Spinraza?

Nusinersen intratecal ha revolucionado el tratamiento de la
AME. La aprobacién del primer medicamento fue en diciembre
de 2016 y los prometedores resultados iniciales de los ensayos
clinicos han cambiado la perspectiva de médicos y familias que
ahora estan mas dispuestos a ser proactivo en el manejo de este
trastorno[6].

Nusinersen/Spinraza es el nombre que recibe el oligonu-
cledtido (es decir, un pedacito de ADN de 18 bases, comparado
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con nuestro genoma que tiene millones de bases y comparado
con los genes SMN1 y SMN2 que tienen miles de pares de ba-
ses) que actla aumentando la inclusion del exén 7 en el RNA
que produce el gen SMN2 de los pacientes con AME y ayuda a
generar mas proteina completa que es la que estd disminuida
en la AME.

Spinraza ayuda al organismo a producir mas proteina SMN
gue falta en las personas con AME. Esto reduce la pérdida de
neuronas y asi puede mejorar la fuerza muscular.

Se recomienda nusinersen para personas con AME presin-
tomatica, o AME tipos 1, 2 o 3. Sin embargo, no hay evidencia
de los beneficios a largo plazo. Se necesitan mas estudios.

Administracion
La dosis habitual de Spinraza es 12 mg. Se administra:
e El primer dia de tratamiento, dia O.
¢ Luego alrededor del dia 14, dia 28 y dia 60.
¢ Luego una vez cada 4 meses.

Spinraza se administra mediante inyeccién lograda a través
de una puncién lumbar. El principio activo de esta droga es
nusinersen. Cada vial de 5 ml contiene 12 mg de nusinersen de
sodio.

Materiales y Métodos

Se incluyeron 4 pacientes de sexo femenino. Las edades
fueron entre 14y 36 anos. Todas las pacientes fueron ASA 2 en
la valoracion preoperatoria; todas presentaban AME sin otras
comorbilidades importantes. Todas se encontraban en silla de
ruedas, es importante destacar su gran capacidad intelectual.
Todas ellas al igual que sus familiares manifestaron marcado
nivel de expectativas por recibir el tratamiento. Proporcionamos
un ambiente célido y escuchamos sus dudas y anhelos.

Tres pacientes habian sido sometidas previamente a cirugia
de escoliosis. Situacién que en 2 pacientes complicé la puncién
lumbar, requiriendo del diagndéstico por imagenes (uso del arco
en C) para la localizacién lumbar adecuada y un mayor tiempo
de anestesia general para lograr la puncion.

Todas las pacientes contaban con valoracion clinica preope-
ratoria.

Solo una con afeccion pulmonar y requerimiento de presién
positiva continua de la via aérea (CPAP) para dormir.

Dentro de nuestros casos se encontraban 2 pacientes con
AME tipo Il (inicio de debilidad muscular antes de los 18 me-
ses de edad, pueden sentarse, pero nunca pueden caminar sin
ayuda) y 2 pacientes con AME tipo Ill (aparece después de los
18 meses de edad; los pacientes adquieren la capacidad de pa-
rarse y caminar, pero se tornaron dependientes de la silla de
ruedas en la adolescencia). No presentaban gran déficit motor
en miembros superiores.

Un dato relevante fue que una de nuestras pacientes pre-
sentaba una hermana fallecida por AME y otra era portadora
asintomatica de la enfermedad.

Se obtuvo el consentimiento informado en todos los pa-
cientes.

En el quiréfano se posiciona al paciente en decubito lateral.
Se canaliza con via periférica, abbocath 20 G. Se utiliza monito-
reo no invasivo: presién arterial, cardioscopia, frecuencia respi-



ratoria, saturacién de hemoglobina por oximetria de pulso y se
administra oxigeno suplementario mediante canula nasal. Una
paciente ingresé con su aparato de asistencia ventilatoria.

Utilizamos ketorolac, dexametasona, lidocaina 1 mgr/kg,
fentanilo 1 ugrs/kg y luego propofol en infusion 2 a 5 mgr/kg/h.
La duracion del procedimiento fue entre 20 min a 120 min.

No hubo complicaciones anestésicas intraoperatorias como
inestabilidad cardiovascular, eventos neurolégicos, insuficiencia
respiratoria 0 muerte. Se mantuvo la saturacion (Sa0,) entre
94% a 98%. Las pacientes pasaron a sala de recuperacion y
fueron dadas de alta a las 6 h del procedimiento en promedio.

Ningun paciente reingresé al hospital debido a una compli-
cacién de la anestesia o del procedimiento.

Discusion

Debido a la debilidad muscular, los pacientes con AME
presentan variados problemas clinicos para el anestesidlogo,
incluyendo insuficiencia respiratoria, disfuncion para tragar, re-
gurgitacion y aspiracion[7]. En el pasado, el compromiso de la
mecanica respiratoria y la potencial necesidad de dependencia
del respirador por largos periodos de tiempo después de un
acto anestésico preocupaba al anestesidlogo, quien se pregun-
taba cémo proporcionar analgesia y sedacion efectivas mini-
mizando las complicaciones anestésicas. De hecho, no existe
un enfoque estandar para anestesiar o sedar a estos pacientes.
Por primera vez, un tratamiento esta disponible; nusinersen ha
revolucionado el tratamiento de la AME preservando la funcién
de la neurona motora previamente perdida por la enfermedad.
Como debe administrarse por via intratecal, los anestesidlogos
participamos en el manejo de estos pacientes.

El propofol es un hipnotico muy utilizado en todo tipo de
sedaciones, debido a su seguridad y a su perfil farmacocinético
favorable (induccion y despertar rapidos)[8].

Dentro de las reacciones adversas del propofol se destacan
las respiratorias, que incluyen la disminucién del volumen minu-
to respiratorio (ventilacién pulmonar) y la obstruccién de la via
aérea superior. La disminucién del volumen minuto respiratorio
causa desde disminucion de la frecuencia respiratoria hasta ap-
nea. En los pacientes con AME el deterioro de la funcién res-
piratoria basal hace que estos pacientes sean particularmente
susceptibles a desarrollar rapidamente hipoxemia, obligando al
anestesiologo a realizar maniobras de rescate de la via aérea[9].

Con respecto a la obstruccién de la via aérea, la misma
se produce por pérdida del tono de los musculos del paladar
blando, generando un colapso del mismo. La disminuciéon de
la fuerza de los musculos respiratorios de los pacientes con
AME hace que no puedan adaptarse a este cambio, llevandolos
al desarrollo de hipoxemia e hipercapnia[10]. Para evitar este
evento relacionado con la oxigenacion realizamos una cuida-
dosa titulacion del propofol, con el fin de evitar complicaciones
respiratorias.

La anestesia general fue segura, se registraron cambios mi-
nimos en la frecuencia respiratoria y la saturacién de oxigeno.
No hubo necesidad de ventilacion mecanica posterior al proce-
dimiento.

El riesgo de hipertermia maligna no es mayor que en la po-
blacion general. El riesgo de rabdomidlisis inducida por aneste-
sia es minimo, pero sigue siendo desconocido, ya que existe un
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posible riesgo de rabdomidlisis después de un ayuno prolonga-
do y/o del uso de una infusion prolongada de propofol debido
a alteraciones secundarias en la Beta-oxidacién mitocondrial de
acidos grasos descripta en pacientes con formas mas severas de
AME[11]. Esta complicacion no fue observada en nuestra serie.

Otros autores realizaron induccién por inhalaciéon de gases
anestésicos por mascara[12], y tanto con gases o anestesia en-
dovenosa con infusién de propofol fue seguro y efectivo.

La humanidad enfrenta un nuevo desafio, una nueva revo-
lucion industrial, Industria 4.0, la era digital y robdtica. ¢Cudl es
la principal caracteristica que diferencia la raza humana de los
robots? Justamente su condicion HUMANA.

Como equipo entendimos lo importante que era para el
paciente que fuésemos no solo buenos profesionales sino ex-
celentes seres humanos. Fue en el medio de esta disquisicion
gue llegaron a nuestras vidas “La Colo” (Maria Victoria, una de
nuestras pacientes) y Spinraza (esta nueva droga que les ofrece
una nueva oportunidad a los pacientes con AME). Admirados
por la belleza y el mensaje de su arte (Figuras 1y 2) sentimos la
necesidad de ser artifices de un cambio que les ofreciese una
mejor calidad de vida, vimos la oportunidad y decidimos marcar
una diferencia como equipo de trabajo. Entrevistamos a la pa-
ciente quien nos dio su consentimiento para publicar su arte.

Este tratamiento implica la entrada al quiréfano mas de 6
veces al afo. Cada uno de estos tratamientos conllevan no solo
la ansiedad por el procedimiento en si, sino la esperanza de
mejorar la calidad de vida, por lo cual, nos propusimos que
no solo estarfamos involucrados en su tratamiento médico sino
gue intentariamos darles contencién como equipo con la mayor
calidad humana posible, marcando asf una clara diferencia con
los tratamientos habituales.

Las complicaciones pulmonares son la causa principal de

Figura 1. Sapokanikan, autora Maria Victoria.
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Figura 2. “sin titulo 2015", autora Marfa Vic-
toria.

mortalidad y morbilidad anestésica entre pacientes con AME |y
Il, pero rara vez se ven en pacientes con AME Ill. Los pacientes
tienen debilidad muscular, dificultad para tragar, regurgitacion,
aspiracion e infecciones (debido a tos débil), que a veces causan
enfermedad pulmonar restrictiva[13],[14]. El patrén de respira-
cion de los pacientes es a menudo paradéjico debido a la debili-
dad de los musculos intercostales, pero con funcién intacta del
diafragma.

La configuracion del térax puede contribuir al deterioro del
desarrollo pulmonar[15]; alteraciones de la respiracién durante
el sueno es a menudo un signo temprano de insuficiencia respi-
ratoria[16].

Los polisomnogramas y la evaluacion nutricional deben ser
considerados como parte de la evaluaciéon preanestésica.

Los pacientes con AME tienen una capacidad emocional e
intelectual normal. Nifos y adolescentes con AME Il y Il repor-
tan una buena calidad de vida independientemente de su esta-
do funcional[17].

No hay consejos o pautas basadas en evidencia para manejo
de la anestesia en este grupo de pacientes, debido a que la
enfermedad es rara y de variada expresion clinical2].

Los riesgos anestésicos varian considerablemente entre los
diferentes tipos de AME, relacionado con el tipo y la gravedad
de los sintomas. Los mas comunes riesgos anestésicos son cau-
sados por enfermedad pulmonar y disfuncién bulbar. Es im-
portante tener en cuenta que estos pacientes son intelectual y
emocionalmente normales.

Muchos pacientes tienen necesidad de cirugia de escoliosis
antes de la pubertad[18].

Los nucleos motores del tronco encefalico también se ven
afectados, como se refleja por limitaciones en la apertura maxi-
ma de la boca debido a atrofia y degeneracion grasa del mus-
culo pterigoideo lateral, ademas de problemas mas conocidos
como dificultad para masticar y tragar. Las limitaciones de la
abertura bucal ocurren en 50% al 100% de los pacientes segun
la gravedad de la AME, pero los pacientes a menudo descono-
cen esta complicaciéon[19].

Nusinersen (Spinraza) recibié la aprobacion reciente tanto
en Estados Unidos por la Administracion de Alimentos y Medi-
camentos (FDA) y por la Agencia de Medicamentos en Europa
para el tratamiento de todos los tipos de AME vy tiende a estar
disponible comercialmente en varios paises. Por su administra-
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ciéon por via intratecal, es necesaria una infraestructura institu-
cional para proporcionar una administracién segura y monito-
reo posprocedimiento. Ademas, el alto costo del medicamento
no es un problema menor, la aprobacién a largo plazo de las
compafias de seguros u obras sociales es incierta[20].

Conclusion

La perspectiva del tratamiento de AME cambié en diciembre
de 2016, cuando nusinersen fue aprobado por la FDA[21]. La
aprobacién histérica de nusinersen marcé el comienzo de una
era de nueva esperanza para los pacientes con AME. Ahora esta
disponible un tratamiento efectivo, aprobado para todos los ti-
pos de AME. Se obtienen beneficios clinicamente significativos
a nivel de la funcién motora. Los resultados y las tasas de super-
vivencia para pacientes con AME son mejores, particularmente
cuando el tratamiento se introduce poco después del inicio de
los sintomas vy, lo mas significativo, presintomaticamente[22].
Para su colocacién se necesita anestesia general o sedacién. Se
han utilizado todos los tipos de técnicas anestésicas. Aunque
ninguno estad absolutamente contraindicado, ninguno es per-
fecto: la anestesia debe ser individualizada.

Los riesgos perioperatorios pueden ser considerables y estan
principalmente relacionados con el sistema respiratorio, desde
insuficiencia respiratoria hasta intubacién dificil o imposible.
Luego de una adecuada valoracion preoperatoria, la anestesia
general con propofol fue segura en todos los casos y las pacien-
tes evolucionaron favorablemente. Se necesitan mayor ndmero
de casos y esperar la administracion completa de la droga para
la completa valoracion del tratamiento.

Finalmente, entendimos que con pequefos gestos pode-
mos ayudar a sanar no solo el cuerpo sino el alma de estos
pacientes hasta hoy casi excluidos del sistema. “Podemos ig-
norar las diferencias y suponer que todas nuestras mentes son
iguales. O podemos aprovechar estas diferencias” (Howard
Gardner, psicdlogo pedagogo estadounidense que formulé y
desarroll6 la teoria de las inteligencias multiples)[23],[24],[25].

Seguramente nuevas investigaciones, que signifiqguen un
avance en el diagnostico y, tratamiento de esta enfermedad se
desarrollaran a partir de esta nueva oportunidad de tratamiento
[26].
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