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RESUMEN

Introduccion: La Atrofia Muscular Espinal es una enfermedad del asta anterior de la medula espinal, causada por
sintesis insuficiente de la proteina de supervivencia de la motoneuronas. La debilidad muscular lleva a una dis-
minucion progresiva de la capacidad vital y de flujos medibles durante la tos. La intensidad y precocidad se vin-
cula con los grados de afectacion de grupos musculares respiratorios. Metodologia: estudio observacional, des-
criptivo, retrospectivo. La poblacion accesible fue de pacientes diagnosticados con Atrofia Espinal, atendidos en
el Hospital de Clinicas-San Lorenzo. Resultados: Fueron incluidos 28 evaluaciones respiratorias de 22 pacientes,
el 68 % fue del sexo masculino, la edad promedio fue de 4 + 3,8 afos, 75 % de las evaluaciones correspondieron
al tipo 2y 25 % al tipo 1, 95 % de los pacientes con Tipo 2, correspondieron al subtipo By 5 % al Subtipo A, 57 %
de los pacientes Tipo 1, correspondieron al subtipo A de los cuales el 100 % presenté dependencia a Asistencia
Mecanica Ventilatoria,75 % estan traqueotomizados. El 43% restante correspondid al subtipo B. La Capacidad
Vital en los tipo 1, fue menor de 100 ml (rango 70-150ml); en los tipo 2, rango 100 -1860 ml, dependiendo de la
edad del debut y de la presencia de respiracidn paradojal. Todos los pacientes con AME Tipo 1 tuvieron flujo pico
tosido < 100 L/M. 43 % de los Tipo 2 entre160-270 L/M; 9 % 100-150 L/M y 48 % < 100 L/M. Discusién: las formas
clinicas mas severas de AME, en especial aquellas con respiracidén paradojal tienen capacidad vital y flujos pico
tosidos menores. Estos Unicos parametros son esenciales para el pronéstico funcional y vital de estos pacientes.
La sub-clasificacion de la Atrofia Espinal tipo 1y 2, se asocia fuertemente con la Capacidad Vital/ Flujo pico tosido.
No incluirlos como valoracidn estandar, resta posibilidad de tratamientos oportunos.

Palabras clave: atrofia espinal muscular; capacidad vital; flujo pico tosido; musculos respiratorios; alteraciones
respiratorias.

ABSTRACT

Introduction: Spinal Muscular Atrophy is a disease of the anterior horn of the spinal cord, caused by insufficient
synthesis of the motor neuron survival protein. Muscle weakness leads to a progressive decrease in vital capacity
and measurable flows during cough. The intensity and precocity is linked to the degrees of involvement of res-
piratory muscle groups. Methodology: observational, descriptive, retrospective study. The accessible population
was patients diagnosed with Spinal Muscular Atrophy, treated at the Hospital de Clinicas-San Lorenzo. Results:
28 respiratory evaluations of 22 patients were included, 68% were male; average age was 4 * 3.8 years, 75% of
the evaluations corresponded to type 2 and 25% to type 1, 95% of patients with Type 2, corresponded to subtype
B and 5% to Subtype A, 57% of Type 1 patients, corresponded to subtype A of which 100% had dependence on
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Ventilatory Mechanical Assistance, 75% are tracheostomized. The remaining 43% corresponded to subtype B.
The Vital Capacity in type 1 was less than 100 ml (range 70-150ml); in type 2, range 100-1860 ml, depending on
the age of the debut and the presence of paradoxical breathing. All patients with SMA Type 1 had peak flow
cough <100 L / M. 43%, type 2, between 160-270 L / M; 9% 100-150 L / M and 48% <100 L / M. Discussion: the
most severe clinical forms, especially those with paradoxical breathing have minor vital capacity and cough peak
flows. These unique parameters are essential for the functional and vital prognosis. The sub-classification of Spi-
nal Atrophy type 1 and 2 is strongly associated with the Vital Capacity / Cough Peak Flow. Not including them as
standard assessment, subtracts the possibility of appropriated treatments.

Keywords: spinal muscular atrophy; vital capacity; peak cough flow; respiratory muscles; respiratory disturb-
ances.

INTRODUCCION

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad del asta anterior de la medula espinal,
causada por la sintesis insuficiente de la proteina de supervivencia de la motoneuronas (SMN),
debido a una delecidon especifica de los exones 5,6 0 7 en el gen SMN1 en el cromosoma 5q13,
con el consecuente defecto en la transcripcion del gen SMIN1. Si bien los genes SMN1 y SMN2
codifican la misma proteina, la mayoria del segmento mensajero del exén 7 del ARN mensa-
jero del producto del gen SMN2 no es funcional. Cuando no hay un gen SMN1 presente, cuan-
tas mas copias del gen SMN2, mas proteina SMN funcionales produce y mas leve es la condi-
cién. De hecho, las personas con 5 o 6 copias de SMN2 pueden no verse afectadas fenotipica-
mente. Alrededor del 58 % de todos los AME son de tipo 1, 29 % de AME 2, 13 % de AME 3y
menos del 1 % de AME4 (1,2).

La AME es la enfermedad Neuromuscular mds comun de los recién nacidos hipotdnicos y
afectaa 1 por 6000 a 10 000 nacimientos (3). La gravedad de la AME varia de la apnea perinatal
y dependencia definitiva de ventilacién mecanica continua hasta la aparicidon de debilidad
muscular en edad adulta (4).

Generalmente el compromiso respiratorio es mas intenso en musculos espiratorios, como
también en musculos inspiratorios de la pared toracica, manteniendo capacidad de trabajo
diafragmatico. Esto, lleva a que los pacientes con AME tengan mejor CV en posicidn supina,
para permitir movimiento de caja toracica inferior. Sin embargo, en formas mas graves, inde-
pendiente del inicio de la enfermedad, esta debilidad exagerada de musculos de caja toracica,
con mejor funcionalidad diafragmatica genera, en un térax complaciente, como sucede en
nifos pequefios, respiracion paraddjica o paradojal. Esto es, por defecto de la bomba respira-
toria y no por obstruccidn de via aérea superior. En esta condicidn, pese a intentar mantener
presiones transpulmonares mayores, existe notable disminucion de capacidad residual fun-
cional, como de capacidad inspiratoria. Cuando la CV es menor del 30 %, se relaciona con
aparicion de microatelectasias, que sumadas, restan aun mas CV, a la inducida por la insufi-
ciencia muscular inspiratoria (2).

La AME fenotipica 1 se define por incapacidad para sentarse independientemente; tipo 2, por
capacidad de sentarse, pero no caminar; tipo 3, por la capacidad de caminar por algun tiempo;
y tipo 4, por inicio en adultos (5,6). El inicio de presentacion clinica, es mas precoz segun la
severidad, debutando antes de los 6 meses los pacientes con AME tipo 1 y antes de los 18
meses los pacientes con AME tipo 2 (1,2). Los pacientes con AME tipo 1, consecuentemente
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tienen compromiso de musculos inervados bulbares generalmente antes del afio, tienen su
primer evento de insuficiencia respiratoria, habitualmente secundaria a infeccion respiratoria
aguda alta (ITRA), antes del afio de vida y mueren sin soporte ventilatorio antes de los 18
meses de vida (2).

La debilidad muscular lleva a disminucidn progresiva de capacidad vital (7), la intensidad y
precocidad se vincula con grados de afectacidn de grupos musculares inspiratorios, espirato-
rios y deglutorios (8).

La Capacidad Vital (CV) de llanto normal desde el nacimiento hasta los 10 dias de edad es 85
a 105 ml (9) y llega a mas de 200 ml al ano de edad. La CV supera 1000 ml a los 5 afios y 2000
ml a la edad de 8 afios (10). En sujetos normales, se alcanza el pico maximo de CV entre los 19
y 20 aios de edad y luego empieza a disminuir 1 a 1,2 % por afo (11). Los pacientes con AME
tipo 1 alcanzan una meseta de CV < de 200 ml, y aquellos con CV > 200 ml (AME 1c), persisten
con cierto grado de autonomia ventilatoria mas alla de los 10 afios. Los valores de CV logrados
en pacientes con AME tipo 2, depende de la existencia de respiracion paradojal (2).

Después de los 6 meses de edad los nifios con AME 1 (tipos B, C) tienden a desarrollar insufi-
ciencia respiratoria aguda (IRA) como resultado de intercurrencia de ITRA o broncoaspiracion,
son intubados y solo 6 % de las extubaciones convencionales son exitosas (1). Siguiendo el
Protocolo del Dr. John Bach y su equipo, este tipo de pacientes pueden ser extubados exito-
samente a soporte ventilatorio no invasivo (SVN) (1,12, 13, 14).

Una CV de 250 ml se asocia con destete del ventilador diurno, mientras que pacientes con CV
mas baja tienden a permanecer en ventilacién mecanica (15, 16). Se correlaciona CV con gra-
vedad del deterioro muscular y con prondstico para respiracién auténoma. En pacientes con
AME esto ha sido descrito y estudiado claramente por Bach y Cols (2) y los mismos relacionan
la CV con los 4 fenotipos clinicos de la AME. El AME tipo | fue diferenciado en 3 subtipos segln
gravedad de las alteraciones respiratorias y mediciones de la CV:

- AME tipo | A: con inicio antes de 4 meses de edad, dependencia continua a venti-
lacion mecanica y pérdida de ingesta oral antes de 6 meses de edad.

- AME tipo | B: con inicio antes de 4 meses de edad, CV maxima observada <200 ml,
fallo respiratorio agudo antes de 12 meses de edad, pérdida de ingesta oral antes
de 12 meses de edad, y la dependencia continua a la ventilacion mecanica se pre-
senta antes de los 10 afios.

- AME tipo I C: con inicio antes de 6 meses de edad, CV > 200 ml, sin fallo respiratorio
agudo antes de 12 meses de edad, sin pérdida de ingesta oral antes de 12 meses
de edad y alcanza 10 afios de edad sin dependencia continua de ventilacion meca-
nica.

Siguiendo la misma linea de investigaciones el AME Tipo 2 se subdivide en:
- AME tipo 2 A: Grave con respiracion paradojal.

- AME tipo 2 B: Menos grave sin respiracion paradojal.
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El propdsito de este trabajo es describir las mediciones funcionales de CV/PFT en los tipos de
AME de mayor prevalencia y severidad para asociarlas con la presentacién fenotipica y auto-
nomia ventilatoria.

METODOLOGIA

Estudio observacional, descriptivo de corte transversal, poblacién accesible pacientes diag-
nosticados con Atrofia Espinal que forman parte del Programa de evaluacion y seguimiento
de pacientes con Enfermedades Neuromusculares realizado por el Departamento de Rehabi-
litacién Cardiorrespiratoria del Hospital de Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncion.
Fueron incluidos pacientes con diagndstico de Atrofia Espinal tipo 1 y tipo 2 de ambos sexos
en etapa infanto-juvenl, se excluyeron pacientes con Atrofia Espinal Tipo 3 y 4.

Tamaio de muestra constituido por 35 evaluaciones respiratorias realizadas entre los afios
2017 al 2019, se utilizé estadistica descriptiva para todas las variables, tabla de frecuencias y
porcentaje.

Cuatro de los pacientes con AME Tipo 1 y un paciente con AME Tipo 2 accedieron a estudios
especificos para saber el nimero de copias de copias de SMN2, todos presentaban 2 copias,
de los cudles cuatro recibieron tratamiento con farmacos especificos, 3 con AME Tipo 1 con
Nursinersen® (tres o mas aplicaciones) (21) y 1 con AME Tipo 2 con Zolgensma® (vector viral
adeno-asociado serotipo 9 que contiene el gen SMN humano).

Fueron considerados los siguientes parametros: Diagndstico médico, edad, peso, saturacién
arterial de oxigeno (Sa02), diéxido de carbono final espirado (CO2 ET), capacidad vital (CV),
Flujo Pico Tosido (FPT), dependencia continua o parcial a la asistencia respiratoria mecanica
(ARM), traqueostomia, falla respiratoria aguda, respiracion paradojal. La Capacidad Vital fue
medida por un Ventilémetro (marca Wright, Ferraris Ltd.), incluyendo la CV durante el llanto
en lactantes y nifos pequeiios, fue registrada la maxima medicién alcanzada en 3 intentos o
mas.

Se utilizé un capnografo (marca NONIN, Medical Inc.) para la medicién del CO2ET. El flujo pico
tosido fue medido por un flujdmetro espiratorio (Mini Wrigth) a través de piezas bucales des-
cartables para cada paciente.

Para la realizacién de este estudio se respetaron los principios bdsicos de la ética: autonomia,
el respeto, el principio de beneficencia y de justicia. Todos los padres/tutores de pacientes
menores de edad, decidieron ingresar voluntariamente al Proyecto de evaluacién, trata-
miento y seguimiento de pacientes con Enfermedades Neuromusculares aprobado por el Con-
sejo Superior de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncién.

RESULTADOS

Cumplieron los criterios de inclusion 28 evaluaciones respiratorias, de 22 pacientes, 68 % del
sexo masculino. La edad promedio fue 4 + 3,8 afios, 75 % de las evaluaciones correspondieron
a AME tipo 2 y 25 % a AME tipo 1. Los pacientes evaluados presentaron niveles normales de
Sa02 y CO2ET en mediciones durante la vigilia.
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Los pacientes con AME Tipo 1 tuvieron FPT inferior a 100 L/M o no testable. Cuarenta y tres
por ciento de los pacientes con AME Tipo 2 tuvieron entre 160 a 270 L/M de FPT, 9 % de 100
a 150 L/M vy 48 % FPT menor a 100 L/M.

Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y evaluaciones respiratorias especificas, 95 %
de los pacientes con AME Tipo 2, correspondieron al subtipo B y 5% al Subtipo A. Cincuentay
siete por ciento de los pacientes con AME Tipo 1, correspondieron al subtipo A, de los cuales
el 100 % presentd dependenciaa ARM y 75 % de los mismos estan traqueotomizados mientras
que 43 % de los pacientes con AME Tipo 1 correspondieron al subtipo B.

TABLA 1. RESULTADOS DE MEDICIONES RESPIRATORIAS ESPECIFICAS (n= 28)

Peso cv FPT
Edad ( kg) ( ml) (L/m) Subtipo | Resp. Paradojal | Traqueo. ARM
2a 13 300 <100 AME 2B | NO NO NO
4a 22 400 <100 AME 2B | NO NO NO
2a 9,4 100 <100 AME 2A |NO NO NO
3a 10 300 <100 AME 2B | NO NO NO
la 7 90 <100 AME 1B | NO Sl NO
2a 10,2 200 <100 AME 2B | NO NO NO
2a 10,2 200 <100 AME 2B | NO NO NO
7m 6.6 150 <100 AME 1A |SI Sl Sl
6m 7 70 <100 AME 1B |NO No NO
10a 27 1250 190 AME 2B |NO NO NO
8a 21 600 <100 AME 2B |NO NO NO
9a 27,5 900 160 AME 2B | NO No NO
9a 29 1005 180 AME 2B | NO NO NO
6a 17 590 140 AME 2B | NO No NO
6a 20 800 100 AME 2B | NO NO NO
9a 35 1780 250 AME 2B |NO NO NO
9a 35 1860 205 AME 2B | NO No NO
6a 36 1340 170 AME 2B |NO NO NO
8a 14 500 <100 AME 2B |NO NO NO
4a 17 810 <100 AME 2B | NO NO NO
4a 17 1050 160 AME 2B | NO NO NO
10a 39 1210 180 AME 2B | NO NO NO
10a 41 1100 160 AME 2B | NO NO NO
8m 9 300 <100 AME 2B |NO NO NO
8m 7,2 100 <100 AME 1A |SI Sl Sl
8m 6,2 100 <100 AME 1A |SI Sl Sl
8m 7 100 <100 AME 1A |SI NO NO
7m 8 100 <100 AME 1B | NO NO NO

Nueve pacientes (41%) mayores de 6 ailos con AME tipo 2, tenian cifoescoliosis lumbotordcica
con angulo de Coob mayor a 30 grados, cifoescoliosis moderada.

DISCUSION

Aunque la AME puede afectar a cualquier género, los resultados presentados tienen una pre-
dominancia en el sexo masculino, coincidiendo esto con otros estudios realizados (16, 17). La
mayoria de pacientes con AME Tipo 1 fueron diagnosticados después de los 5 meses de vida,
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en Paraguay la deteccion de la AME es mas tardia en relacién a otros paises, por falta de me-
dios de diagndstico, como son el estudio especifico de delecion homocigota del exon 7 del gen
SMN1 por técnica de PCR-RFLP (polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccién) o
aquellas destinadas a cuantificar nUmero de copias de genes SMN1 y SMN2 a través de técni-
cas de MLPA (del inglés multiplex ligation dependent probe amlification).Con consecuente de-
ficiencia en el tratamiento integral referente a los cuidados estandares tanto respiratorios
como ortopédicos del raquis (20) y oportunidad para tratamientos farmacolégicos que pue-
den variar la historia natural de la enfermedad (21).

Los niveles normales hallados de Sa0; y CO,ET, pese a los valores bajos encontrados de CV y
PFT en pacientes no dependientes de ARM, demuestra que pese a existir deterioro funcional
respiratorio, los pacientes mantienen la indemnidad diafragmatica, propia de esta enferme-
dad, que permite que salvo tengan intercurrencias, generalmente infecciones respiratorias
agudas banales, no presentan insuficiencia respiratoria aguda sobre insuficiencia ventilatoria
(1). Los altos niveles de dependencia y como los pacientes frecuentemente tienen ausencia
de autonomia ventilatoria y son frecuentemente traqueostomizados en el medio latinoame-
ricano (21), coincide con otras publicaciones de la realidad regional, pese a existir recomen-
daciones distintas de otros grupos, entro de los cuales participamos (12,13,14).

Este hallazgo de monitorizacidn no invasiva, asi como los bajos niveles de FPT coinciden con
otro estudio publicado anteriormente sobre pacientes con enfermedades neuromusculares
en seguimiento por el Departamento de Rehabilitacién Cardiorespiratoria del Hospital de Cli-
nicas (17).Los problemas respiratorios son la primera causa de muerte en ENM (19),la incapa-
cidad para expulsar de forma efectiva las secreciones, llevan a alteraciones de la ventilacién
alveolar y en la proteccién de la via aérea, que constituye la principal causa de morbimortali-
dad (17).

Los hallazgos de las mediciones funcionales de la CV y PFT, como su relacién con la severidad
de la expresidn fenotipica en esta enfermedad, son similares con los verificados casi 10 afios
atras por Bach et al (2). Aunque, no hay registros reportados en Latinoamérica de estas senci-
llas evaluaciones, realizables en forma ambulatoria, para pacientes con AME de presentacion
mas agresivas. De hecho, revisiones recientes en Chile, referidas a las caracteristicas clinicas y
de los cuidados de estos pacientes, como recomendaciones respiratorias especificas las ob-
vian completamente (22 y 23). El aporte mas sustantivo de nuestra experiencia, en consecuen-
cia, no se asocia con la novedad de los hallazgos sino con alertar a los profesionales de la salud,
vinculados a los cuidados de estos pacientes, como a sus familias, de la importancia de estas
mediciones rutinarias, mas aun, cuando existen recomendaciones de estudios de alto costo
como las polisomnografias (23), que no aportan en la toma de decisién. A diferencia de la
verificacion de respiracidén paradojal y pardmetros funcionales que ya hemos descrito que si
permiten tomar decisiones terapéuticas como soporte respiratorio no invasivo (1, 12, 13,14).

Teniendo en cuenta las mediciones de CV, mas de la mitad de los pacientes con AME Tipo 1
evaluados en este estudio corresponden al subtipo A, presentando severo compromiso respi-
ratorio, varias internaciones en Unidades de Cuidados Criticos, donde la mayoria de los mis-
mos fueron traqueotomizados. Todos los pacientes tragueotomizados perdieron la autonomia
respiratoria.
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La mayoria de pacientes con AME Tipo 2, corresponden al subtipo B, no presentaron compli-
caciones respiratorias severas en forma precoz, sin embargo, dichos pacientes carecen de en-
frentamiento diagndstico y manejo quirdrgico oportuno, factores que determinan el aumento
en sobrevida y calidad de vida relacionada con salud (18) y explican la prevalencia con edad
promedio baja de nuestros pacientes con AME tipo 2.

Una elevada proporcidn de la totalidad de pacientes con AME, fundamentalmente tipo 2. Pre-
senta como complicacion de la hipotonia, deformidades del eje y rotacidn de la columna ver-
tebral, con cifoescoliosis lumbotordcica, a lo menos moderada, que requerird artrodesis pos-
terior para su estabilizacidn (18,20). Este evento junto con la insuficiencia respiratoria/venti-
latoria aguda en pacientes con intercurrencias respiratorias banales, son las principales causas
de falla ventilatoria de bomba e intubacién endotraqueal. La cifoescoliosis, puede ser abor-
dada previamente a la cirugia con SVN y rehabilitacion respiratoria. En el postoperatorio tem-
prano, junto con técnicas de tos asistida mecanica, permite evitar la traqueotomia (14, 15,
16,17).

Varias son las limitaciones de nuestro estudio, una de ellas es que no hubo un seguimiento de
la funcionalidad respiratoria de los pacientes desde el momento del diagnédstico, y que ningln
paciente con AME tipo 1 era menor de 6 meses, contamos solo con datos de registro trans-
versal, que impiden determinar el momento de la meseta de la CV, que contribuya a aproxi-
marse de mejor manera al deterioro funcional, especialmente el momento de pérdida de la
autonomia respiratoria y en consecuencia la dependencia del SVNI (2). Otra importante limi-
tacién, es no haber tenido estudios de oxicapnografia o CO; transcutaneo de tendencia para
la valoracion no invasiva de la hipoventilacion asociada a insuficiencia ventilatoria por falla de
bomba, inicialmente presentada durante el suefio (12, 13,14).

Pese a esto, los analisis de la CV observada, fueron mejorados con el andlisis de los PFT en
ambas categorias de AME tipo 1y 2 y relacionadas con la presencia clinica de respiracién pa-
radojal. Esto es importante, dado que los valores observados en pacientes con AME tipo 2 son
relacionables con los valores predichos de los percentiles inferiores para preescolares desde
los 4 afios (24). Una consideracién similar debe hacerse para pacientes con AME tipo 1, dado
gue los registros obtenidos son similares a aquellos flujos exuflados en rango insuficientes
para modelos simulados de insuficiencia respiratoria en pacientes similares, probando con
diferentes programaciones de presiones y tiempos con equipos para la tos mecanica asistida
(25). Es posible concluir que los pacientes con PEF AME tipo 2 < 150 LPM y AME tipo 1 < 100
LPM, tienen una baja capacidad tusigena auténoma. Esto junto a bajos registro de CV, espe-
cialmente en aquellos con respiracion paradojal justifica la recomendacion de uso de tos asis-
tida mecanica y soporte ventilatorio no invasivo a lo menos nocturno en todos ellos, indepen-
diente de registros diurnos de Spo, y CO; espirado (1, 12, 13,14).
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