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RESUMEN

La atrofia muscular espinal (AME) es la primera causa
genética de mortalidad en lactantes. La severidad de las
manifestaciones clinicas es un continuo, con tres prin-
cipales subtipos en pediatria: AMET que se presenta en
recién nacidos y no logran sentarse, AMEZ2 en nifios que
no logran caminar pero si sentarse y AME3 que logran
caminar. La complicacion mds seria es la insuficiencia
respiratoria. El enfoque del manejo respiratorio es
preventivo, con toma de decisiones anticipadas por parte
de los cuidadores, que incluye optimizar el manejo de la
tos, evitar la deformacion de la caja tordcica y permitir
un desarrollo pulmonar adecuado, tratar la hipoventila-
cién, manejar oportunamente las infecciones respirato-
rias, el trastorno de deglucion, el reflujo gastroesofdgico
v la malnutricion. A las puertas del desarrollo de trata-
mientos especificos modificadores de la enfermedad,
mediante oligonucledtidos antisentido o vectores gené-
ticos entre otros, los cuidados en AME con enfoque
multidisciplinario nos imponen nuevos desafios donde
los cuidados respiratorios deberfan estar de acuerdo a
lo sugerido en consensos de estdndar de manejo, opti-
mizando sus condiciones globales a la espera de trata-
mientos mds especificos.
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de Werdnig Hoffmann, enfermedad pulmonar restric-
tiva, enfermedades neuromusculares, ventilacion no
invasiva, asistencia mecdnica de la tos.

SUMMARY

Spinal muscular atrophy (SMA) is the first inherited
cause of mortality in infants. The clinical severity is
a continuos with three subtypes in children: SMAT
in newborns non sitters, SMA2 sitters and SMA3
walkers. Respiratory insufficiency is the most severe
complication. The respiratory care Is preventive,
with parental decisions being relevant: it includes
cough assistance, prevent chest deformity and lung
underdevelopment, treat aggressively respiratory
infections, hypoventilation, swallow problems, gastro-
esophageal reflux and malnutrition. In the perspectives
of the new therapeutics advances, with nonsense
oligonucleotids or gen therapy, we need to optimize
treatments with standard of care in a multidisciplinary
approach.

Key words: Spinal muscular atrophy; Werdnig_
Hoffmanns disease, neuromuscular disease, restrictive
lung disease, mechanically assisted coughing,
noninvasive mechanical ventilation.
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INTRODUCCION

La atrofia muscular espinal (AME) ligada al cromosoma
5013 tiene una incidencia de 1/6000-10000 naci-
mientos y es la primera causa genética de mortalidad
en lactantes. Esta enfermedad es consecuencia de una
deleccion o mutacion homocigota del gen de sobre-
vida de la motoneurona (SMN7) que ocasiona el dano vy
muerte de las motoneuronas alfas que se originan en la
médula espinal y troncoencéfalo (1,2). Las manifesta-
ciones clinicas tienen un amplio espectro de gravedad en
relacién al grado de debilidad muscular y compromete
principalmente las extremidades y en forma variable,
la musculatura respiratoria y bulbar, con nivel intelec-
tual normal. Si bien se reconoce que la severidad de las
manifestaciones clinicas en AME es un continuo, se han
definido tres principales subtipos en la poblacién pedia-
trica: AME tipo 1 que se presenta en recién nacidos vy
lactantes incapaces de sentarse, AME tipo 2 en ninos
que no logran caminar pero si sentarse y AME tipo 3 en
ninos que logran caminar de manera independiente. En
los seres humanos existen 2 genes SMN casi idénticos
en el cromosoma 513, uno es SMNT telomérico cuya
deleccion es responsable de la AME y otro SMN2 centro-
mérico, que difieren solo en un cambio nucleotidico en
la secuencia codificante en el exén 7, que afecta el splicing
o empalme, provocando la exclusion del exén 7 en la
transcripcién de la proteina del gen SMN2. Se produce
entonces una proteina truncada que se degrada rapida-
mente en un 80% a 90% de las veces. El 10% de proteina
SMN completa que produce la trascripcion del gen SMN2
no alcanza a compensar la ausencia de proteina produ-
cida por la deleccion de SMNT. Sin embargo, el gen SMN2
es un modificador de la gravedad de la enfermedad y se
encuentra en un numero variable de copias en los indi-
viduos. El numero de copias de SMN2 estd inversamente
relacionado con la gravedad de la enfermedad, siendo
un importante, pero no el Unico factor modificador de la
expresion fenotipica (2,3,4).

Los pacientes con AME tipo 1 representan cerca del 50% de
todos los pacientes con AME. En este tipo de pacientes, la
historia natural de la enfermedad ha mostrado que fallecen
antes de los 24 meses de edad por insuficiencia respiratoria.
Esta realidad se ha modificado en los ultimos anos debido
al aumento de los cuidados clinicos preventivos, asociados
a una mayor comprension y conocimiento de la AME. El
pronéstico vital de estos pacientes se ha modificado signi-
ficativamente con la incorporacién de apoyos nutricionales
y respiratorios propuesto en la declaracién de consenso de
expertos sobre los cuidados estandar en pacientes con AME
(5,6). Un porcentaje creciente estd viviendo mas alla de los 2
anos (7).

En la actualidad nos encontramos a las puertas del desa-
rrollo de tratamientos especificos modificadores de la
enfermedad ya que en el dltimo decenio se ha produ-
cido un incremento explosivo en el desarrollo de nuevas
moléculas y estrategias terapéuticas especificas para la
AME, respaldadas por ensayos clinicos prometedores que
se estan realizando en muchos paises del mundo. Es bajo
esta perspectiva que se ha querido realizar esta revisién,
destacando la importancia de los cuidados respiratorios en
atrofia muscular espinal a la luz de los desafios impuestos
frente la emergencia de nuevas terapias, ya que debemos
redoblar los esfuerzos por mantenernos atentos en perfec-
cionar las atenciones en salud de estos pacientes y asf
optimizar sus condiciones globales a la espera de trata-
mientos mas especificos (8,9).

FISIOPATOLOGIA DEL COMPROMISO RESPIRATORIO

La complicacién mas seria en AME es la insuficiencia respi-
ratoria que es de causa multifactorial y con mecanismos
relacionados entre si; conocerlos permitird implementar
intervenciones especificas para cada enfermo en parti-
cular. En estos pacientes existe compromiso de todos los
grupos musculares respiratorios importantes en forma
variable, dependiendo del tipo de AME y del estado de
la enfermedad: musculos inspiratorios, espiratorios vy
bulbares, con un diafragma relativamente mds fuerte.
Debido a este desbalance entre contractilidad diafrag-
matica y distensibilidad de la caja toracica, los ninos
con AME 1y 2 desarrollaran un térax acampanado y una
depresion esternal o pectus escavatum (5,6). La proba-
bilidad de presentar insuficiencia respiratoria en AME 1
en inevitable, frecuente en AME 2 e infrecuente en AME
3 (Tabla 1). La debilidad de los musculos inspiratorios no
permite alcanzar una inspiracién maxima, lo que dismi-
nuye la generacion de suspiros. Esto favorece el desarrollo
de microatelectasias que reduce la capacidad vital (CV) al
disminuir la distensibilidad pulmonar y tordcica. Con el
tiempo, los tendones, ligamentos y articulaciones costales
pueden anquilosarse debido a la fibrosis y acortamiento
de las fibras musculares. La respiracion es rapida, super-
ficial, sin suspiros y puede ser paradojal, aumentando el
trabajo respiratorio, la ventilacion de espacio muerto y el
tiempo inspiratorio. El desbalance entre la carga de trabajo
de los musculos débiles y su capacidad favorece la fatiga
muscular y la insuficiencia respiratoria, por la insuficiente
actividad diafragmatica en posicién supina o por disfun-
cion muscular generalizada, la que inicialmente ocurre
durante el sueno. Los musculos espiratorios, predomi-
nantemente abdominales e intercostales, son importantes
para lograr una tos efectiva y la eliminacion de secre-
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL Y PRONOSTICO RESPIRATORIO

AME INSUFICIENCIA MAXIMA NEUMONIAS PRONOSTICO CLASIFICACION SOPORTE
RESPIRATORIA FUNCION VENTILATORIO
ADQUIRIDA
1 Todos antes de los No se sientan Todos < 2 anos 1ainicio neonatal Todos
2 anos 1b inicio posterior,
nunca controlan
cabeza
1c controlan cabeza
2 40% antes de los Se sientan, pero | 25% en laninez | Sobreviven hasta | Depende del nivel de Variable
2 anos nunca se paran la adultez funcién
3 > 18 meses Se parany Raro en la ninez Lenta, 3ainicio de Variable, en la
caminan sobreviven hasta debilidad antes adolescencia
la adultez de los 3 anos
3b después de los 3
anos
4 10-30 anos Se parany Raro Sobreviven hasta No
caminan la adultez

ciones. Su compromiso favorece las complicaciones como
el colapso alveolary el desarrollo de hipoxemia secundaria,
adquiriendo mayor relevancia en las infecciones respirato-
rias y la anestesia general. El compromiso bulbar, especial-
mente importante en AME 1y variable en AME 2, es causa
de la alteracion de la deglucién de saliva y alimentos, favo-
reciendo la aspiracion aguda y crénica. Las alteraciones
respiratorias del sueno son de origen central, obstructivas
o de origen mixtas. La hipoventilacién en el suefo con
movimientos oculares rapidos (REM) ocurre por disminu-
cién del volumen corriente, especialmente en pacientes
con disfuncién diafragmatica severa; esto se relaciona con
la inhibicién de la actividad de los mudsculos intercostales
y accesorios. Con el tiempo la hipoventilacion favorece los
eventos hipoxicos, la retencion de bicarbonato y la depre-
sién del centro respiratorio, creando un circulo vicioso. Los
eventos obstructivos ocurren durante la inspiracion, ya que
se genera una presién negativa que actla sobre debilidad
de la faringe y la laringe produciendo el colapso de la via
aérea superior. Como estos eventos aparecen inicialmente
durante el sueno se recomienda investigarlos activamente
(10). La escoliosis, frecuente en AME 2, altera la mecanica
toracica y el funcionamiento muscular, contribuyendo a la
limitacion restrictiva y al desarrollo de atelectasias (11).
Estudios recientes han demostrado que AME es una enfer-
medad neuromuscular bastante estable en su compromiso,
con una disminucién lenta de la capacidad vital y de otros
parametros, y que su progresion se relaciona a la insufi-
ciente ganancia de fuerza y masa muscular para alcanzar

las demandas asociadas al crecimiento y desarrollo normal
del nino (12). Este concepto refuerza la importancia de los
cuidados respiratorios preventivos en AME.

EVALUACION DEL COMPROMISO RESPIRATORIO

Las recomendaciones para la evaluacion de la funcién
respiratoria en pacientes con AME se resumen en la Tabla 2.
En ninos pequenos, especialmente en aquellos que no se
sientan o son muy débiles para realizar pruebas de funcién
pulmonar la evaluaciéon debe ser indirecta. Es importante
vigilar la efectividad de la tos, la frecuencia respiratoria,
la respiracién paradojal y el intercambio gaseoso. En los
pacientes con AME la tos se afecta precozmente, por lo que
en lactantes y ninos pequenos debe ser evaluada clinica-
mente y sobre los 12 afnos a través del pico flujo de tos
(PFT) mediante un flujémetro portatil o con el neumotaco-
metro utilizado para la realizacién de la espirometria, con
una boquilla o interfase nasal en caso de debilidad de los
musculos bucales. Para ello es necesario realizar una inspi-
racion inicial mayor a 85-90% de la capacidad de insufla-
cion maxima (CIM) y una presion toracoabdominal superior
a 100cmH,0. Los factores que influyen en la eficacia de
la tos son la CV, la CIM y la presion inspiratoria maxima
(PIMax), siendo menos importante la presion espiratoria
maxima (PEMax). Valores de PFT menores a 270L/min han
demostrado un mayor riesgo de complicaciones respira-
torias. Cuando el PFT es menor a 160 la tos es inefectiva
(13,14). La CV en posicion erguida se puede medir en la
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TABLA 2. RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO RESPIRATORIO DE LA ATROFIA ESPINALTIPO2Y 3

MAYORES DE 6 ANOS

CVF sentado, PFT, PIM, PEM, SNIP anual si CVF > 60% y cada 6 meses si es < 60%

A CUALQUIER EDAD

Vacunas neumococo, influenza anual

Descartar: trastornos respiratorios del suefio, tos débil, sintomas de disfuncién bulbar (atoros, disfagia, salivacién), RGE,

infecciones respiratorias recurrentes

Evaluar saturacién de oxigeno, tos, respiracion paradojal, forma y tamafio de la caja toracica

Saturometria nocturna

Gases arteriales en infecciones respiratorias agudas e insuficiencia respiratoria, sat < 95%, CVF < 40%

Radiografia de térax al menos cada 2 afios

TcPCO, si esta disponible en caso de sospecha de hiperventilacion nocturna

Polisomnografia en caso de sospecha de trastornos respiratorios del suefio: SAHOS, hipoventilacién

Evaluacién por cirujano de columna

Evaluacién de la deglucién frente a la sospecha de alteracién: fonoaudiologia, videodegluciéon

CVF: capacidad vital forzada: PFT: pico flujo de tos; PIM:presion inspiratpria maxima; PEM: presion espiratoria maxima;
SNIP: presion inspiratoria nasal sniff; RGE: reflujo gastroesofagico; SAHOS: sindrome de apnea hipopnea del suefio.

Adaptado de Sansone, Racca F, Ottonello G, et al. on behalf of the Italian SMA Family Association, 1st Italian SMA Family Association Consensus Meeting:,

Neuromuscular Disorders 2015; 979-989.

mayoria de ninos desde los 6 anos y puede estar dismi-
nuida; una diferencia de 20% con la CV en decubito supino
permite evidenciar la disfuncién diafragmdtica. Una
CV <1.7 litro se asocia a un riesgo mayor de complicaciones
durante las infecciones respiratorias (15,16). En pacientes
con escoliosis se recomienda la estimacién de la talla a
partir de la medicién de la envergadura o de la longitud
cubital. La evaluacién de la fuerza de los mdsculos respira-
torios se realiza habitualmente a través de la medicién de
la PIMax y PEMax mediante un transductor de presion que
el paciente coloca en su boca cuando éste realiza esfuerzo
inspiratorio maximo a partir de espiracion completa y
esfuerzo espiratorio maximo después de inspiracion
completa; la maniobra de PIMax se realiza desde volumen
residual, mientras que la de PEMax desde capacidad
pulmonar total. Una PIMax disminuida refleja debilidad de
los musculos inspiratorios, principalmente el diafragma
y la PEMax los musculos espiratorios, incluidos los abdo-
minales. La PIMax es una maniobra simple, sin embargo

tiene algunos problemas: requiere coordinacién entre el
técnico y el paciente, mantener por un minimo tiempo el
esfuerzo maximo, aprendizaje, en ocasiones participa la
musculatura facial, se requieren de 5 a 9 maniobras validas
y cuando hay problemas de la via aérea superior pueden
provocar su colapso inspiratorio que dificulta la transmi-
sién de la presién alveolar a la boca. Una técnica comple-
mentaria a la PIMax es la medicion de la presién inspiratoria
nasal maxima (SNIP o sniff nasal inspiratory pressure) cuyos
valores de referencia han sido validados para ninos sobre
6 anos. Es una maniobra no invasiva y dinamica para la
determinacién de la fuerza de los musculos inspiratorios
en la fosa nasal que consiste en realizar una inhalacién
forzada, generalmente desde capacidad residual funcional
y medicién de la presion generada. Su unica dificultad es
cuando existe obstruccién nasal; no requiere coordina-
cion entre técnico y sujeto evaluado, tampoco mantener
el esfuerzo en el tiempo, no participa la musculatura facial
y no se altera frente a problemas de la via aérea superior
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(10,16). La polisomnografia evalla la fragmentacién del
sueno y la hipoxia e hipercapnia recurrente que deterioran
los mecanismos de reaccion frente a la apnea al aumentar
la tolerancia de los quimiorreceptores y pueden elevar
el umbral de la reaccién de despertar, lo que agrega una
hipoventilacion central secundaria (11).

MANEJO RESPIRATORIO

El enfoque del manejo en AME es principalmente preven-
tivo, donde la educacién de los cuidadores en fundamental;
Ellos deben comprender el objetivo de los tratamientos y
ademas tomar decisiones anticipadas, con un apoyo multi-

disciplinario de neurélogo, pediatra neumélogo, sico-
logo, fisiatra y nutriélogo que es esencial. Las claves en
los cuidados respiratorios preventivos incluyen mejorar el
manejo de la tos y favorecer la eliminacion de secreciones
respiratorias, evitar la deformacion de la caja toracica,
la respiracion paradojal y el térax en campana con el fin
de permitir el desarrollo pulmonar adecuado, pesquisar
y tratar la hipoventilacion durante el sueno y manejar
oportunamente las infecciones respiratorias recurrentes
que aumentaran aun mas la debilidad muscular. Es nece-
sario diagnosticar y tratar la alteracién de la deglucion y
el reflujo gastroesofagico, ya que la aspiracién pulmonar
se vera agravada por la tos inefectiva (Figura 1). La desnu-

FIGURA 1. FISIOPATOLOGIA DE LOS PROBLEMAS RESPIRATORIOS EN ATROFIA MUSCULAR ESPINAL Y ESTRATEGIAS
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tricién puede aumentar la debilidad. La escoliosis progre-
siva, la distension abdominal producida por fecalomas vy
la obesidad alteraran la mecanica respiratoria, por lo cual
deben ser monitorizadas y tratadas oportunamente. La
obesidad frecuentemente observada en la adolescencia en
ninos con AME 2 y 3 favorece los trastornos respiratorios
del sueno. No existe correlacion directa entre la altera-
cion pulmonar y la necesidad de asistencia ventilatoria. La
evidencia sobre el mejor manejo es escasa y esta basada
principalmente en series de casos y en consensos de
expertos de estandar de manejo (5,6,17). Las evaluaciones
deben ser periddicas, mas frecuentes en AME 1y cada 3 a
6 meses en pacientes con AME 2 y 3 con el fin de diagnos-
ticar los problemas en forma precoz. Se debe administrar
las vacunas necesarias, incluidas neumococo y anualmente
influenza. Se ha sugerido considerar en algunos casos el
uso de anticuerpos monoclonales contra el virus respira-
torio sincicial. El favorecer la tos y eliminacién de secre-
ciones en estos pacientes es critico. La asistencia de la tos
debe comenzar en forma paralela al inicio del apoyo venti-
latorio no invasivo. Esto puede lograrse también mediante
la asistencia manual con ambd, air stacking o idealmente
con el asistente mecanico insufflator-exsufflator (MI-E)
diariamente para evitar la formacién de tapones mucosos y
microatelectasias. En AME 2 y 3 maniobras como la respi-
racion glosofaringea ayudan a este proceso (18-20). En
AME 1y 2 la debilidad muscular respiratoria es mayor para
los musculos intercostales, de manera que el diafragma
es el principal mudsculo de la ventilacion. El térax en los
primeros anos de vida es ademas muy distensible, lo que
favorece su deformacion; la expansién es necesaria para
mantener su distensibilidad y promover el crecimiento
pulmonar (Figura 2). La asistencia mecanica de la tos a
través de una interfase oronasal puede ser utilizada desde
lactantes, ya sea en forma rutinaria, diariamente para la
expansion pulmonar y su adecuado desarrollo y especial-

mente durante las infecciones respiratorias, aumentandola
si la saturacién de oxigeno cae bajo 95%. La cooperacion
se obtiene desde los 2 anos, sin embargo, en menores de
12 meses es necesario ajustarlo a los esfuerzos inspirato-
rios y espiratorios. Puede hacerse compresion abdominal
durante la fase de exsuflacion. Las presiones efectivas son
entre £30 a +60 cm H,0. El objetivo es lograr una expan-
sion rigida y completa y luego vaciar el torax. En algunos
pacientes serd necesaria la aspiracion, especialmente en
AME 1, donde la alteracién del reflejo de deglucién favo-
rece la acumulacion de saliva (19,20).

La ventilacién mecanica no invasiva (VMN) puede iniciarse
cuando hay evidencia de hipoventilacién nocturna cuyos
sintomas son despertares, cefalea matinal, fatiga, somno-
lencia diurna vy dificultad en la concentracién y trabajo
escolar. Esto puede ser evaluado -aunque no siempre es
necesario- mediante polisomnografia, o en su defecto
poligrafia u oximetria continua nocturna en forma ambu-
latoria, especialmente util en pacientes con AME 2 y 3.
En ocasiones los gases matinales pueden ayudar, aunque
son de baja sensibilidad, ademds de ser molestos para el
nino. La VMN es necesaria ademds cuando existe depen-
dencia para gatillar un flujo de aire adecuado, cuando
hay descompensaciones con atelectasias que requieren
la administracién de oxigeno, para lograr una extubacion
exitosa, en anticipacién a la descompensacién por infec-
cion respiratoria, cuando existe dependencia de ellay para
dar de alta al domicilio con cuidados paliativos (21-25). Los
consensos internacionales sugieren que también deberia
iniciarse si existe tos inefectiva (4,5) (Tabla 3).

En la enfermedad de Werdnig Hofmann o AME 1 que es tipi-
camente fatal antes de los 2 anos, con un 50% de morta-
lidad a los 7 mesesy 90% a los 12 meses, existe respiracién
paradojal, pectusy térax acampanado si no son tratados en

FIGURA 2. FORMA DEL TORAX EN PACIENTE CON ATROFIA ESPINAL TIPO 1 ANTES Y LUEGO DE UN MES DE INICIAR

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Autorizado por los padres para su publicacion.
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TABLA 3. OBJETIVOS DE LA VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

Control de la hipoventilacién nocturna

Control de la hipoventilacién diurna

Apoyo en las infecciones respiratorias agudas

Uso perioperatorio de cirugias: escoliosis, gastrostomia

Favorecer el tamano de la caja toracica y evitar deformidad (térax acampanado y pectus)

Cuidados paliativos en la fase final de la enfermedad para aliviar disnea

forma adecuada y oportuna. Las neumonias son frecuentes
en relacién a intercurrencias respiratorias virales y eventos
aspirativos, debido a la tos inefectiva y al trastorno de la
deglucion (26,27). Las aproximaciones terapéuticas varian
en los diferentes centros, siendo controversiales (28-31).
Existen tres posibilidades en estos pacientes: seguir la
historia natural con intervencién minima, traqueostomia
y ventilacion mecanica invasiva crénica o utilizar soporte
ventilatorio no invasivo acompanado de la asistencia
mecanica de la tos. La traqueostomia significara que no
podra respirar sin la ayuda del ventilador y no le permitird
desarrollar la habilidad fonatoria, a diferencia de la ventila-
cién no invasiva, que si le permitira la comunicacién verbal,
pero serd muy dependiente de sus cuidadores, si bien es
cierto las hospitalizaciones y sobrevida serdn diferentes.
Esta decision debe ser tomada por los padres, acompa-
nada por un equipo multidisciplinario que incluye el apoyo
de un psicélogo conocedor de la enfermedad. El tiene un
rol facilitador en la toma de decisiones y ofrece conten-
cion emocional, acompanamiento a los padres y al equipo
médico; debe corroborar que los padres del paciente y/o
el nino entiendan la informacién entregada y la integren,
para asi tomar decisiones informadas, considerando su
propio marco valérico.

De esta forma, podran anticipar las consecuencias de sus
decisiones e ir elaborando las dinamicas internas que iran
surgiendo a lo largo de este proceso. Si la decision es inter-
media, como se ilustra en la Figura 3, una vez hecho el
diagnéstico genético y ya comenzando la respiracion para-
dojal, es necesario iniciar el apoyo ventilatorio no invasivo
durante el sueno profundo con el fin de que el nino se acli-
mate.

El ventilador portable debe ser siempre binivel, limitado
por presién y/o por volumen (32-40). Las presiones inicial-
mente bajas, cercana a 8cmH,0 aumentando rapidamente

hasta lograr que desaparezca la respiracion paradojal,
alcanzando presiones sobre 14cmH,0, manteniendo una
span o presion de soporte -IPAP-EPAP- mayor a 10cmH,0,
con el fin de permitir el desarrollo adecuado de la caja
tordcica y pulmonar y facilitar la eliminacion de CO; el y
EPAP cercano a 4 que ayuda a mantener la via aérea alta
abierta durante la fase respiratoria del ciclo, aumentando
la CRF al reclutar alveolos, disminuir el trabajo respiratorio
y permitir un gatillo mas facil de la VNI cuando existe un
PEEP intrinseco o presiéon espiratoria positiva intrinseca,
con un volumen corriente entre 8 y 12ml/kg. El venti-
lador debe tener frecuencia respiratoria de respaldo,
entre 18 y 35 por minuto, dependiendo de la frecuencia
respiratoria espontanea, de una o dos respiraciones bajo
la espontanea en vigilia, que en la practica se adiciona
para prevenir la hipoventilacién durante el sueno. Al poco
tiempo los cuidadores reportan que los ninos se acostum-
bran, hay menos diaforesis y despertares nocturnos. Esto
puede realizarse a través de una interfase nasal. La venti-
lacion debe ser continua durante las intercurrencias virales
respiratorias y especialmente si la saturacién de oxigeno
estd bajo 95%. Son pocas las complicaciones de la VNI: la
disfuncién bulbar y alteracién de la deglucién son contra-
indicaciones relativas y la falta de tolerancia a la interfase
puede resolverse adecuando las mascaras nasales o almo-
hadillas con materiales suaves para evitar las lesiones de la
cara. Los padres han manifestado estar agradecidos de su
uso. Es indispensable mantener una nutricion adecuada, y
con frecuencia en los casos mas severos aparecera la alte-
racion de deglucién, para lo cual serd necesario discutir
las alternativas de alimentacién futura ya sea por sonda
nasogastrica, nasoyeyunal o planificar una gastrostomia en
forma precoz, asociada o no a cirugia de Nissen. Se debe
tratar el reflujo gastroesofdgico y ocasionalmente es Util
el glicopirolato para reducir las secreciones orofaringeas
y salivacién excesiva. El manejo domiciliario no invasivo es
posible para estos pacientes.
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FIGURA 2. APROXIMACION TERAPEUTICA EN ATROFIA ESPINAL TIPO 1: EQUIPO DE TRASTORNOS MOTORES. CLINICA

LAS CONDES
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Asistencia mecanica de la tos
VMI en exacerbaciones respiratorias e
extubacion de acuerdo a protocolo

VMI: Ventilacion Mecanica Invasiva

VNI: Ventilacion No Invasiva

Low span o presion de soporte: IPAP-EPAP menor a 10 cm de H,O
High span: IPAP-EPAP igual o mayor a 10cmH,O

Historia natural, ventilacion mecdénica invasiva a través de traqueostomia o aproximacion no masiva (ventilacion mecanica no invasiva y uso de asistente

mecanico de la tos)

Exacerbaciones respiratorias. Estas se asocian a infec-
ciones respiratorias o aspiracién; el desarrollo de obstruc-
cion de la via aérea por tapones mucosos y atelectasias
por el aumento de secreciones favorece la hipoventila-
cion alveolar e hipercapnia, por disminucién del volumen
corriente y el aumento de la frecuencia respiratoria.

Si la saturacion de oxigeno baja de 95% podria deberse
a la hipoventilacién misma o a una alteracién de la rela-
cién ventilacion-perfusion por aumento de secreciones,
atelectasias o neumonia. La fatiga muscular aumenta,
favoreciendo aln mas las atelectasias que llevan a hospi-
talizacién, intubacién endotraqueal y, en ocasiones, la
muerte.

Cuando aparece la respiracion paradojal significa que ya es
necesario el apoyo ventilatorio. En ocasiones la taquipnea
y taquicardia pueden no ser evidentes. La infeccion respi-
ratoria viral disminuye la capacidad vital y deja una debi-
lidad que demora 3 a 4 semanas en recuperarse y a veces
no regresa a su estado basal. Es por esto que los padres

deben monitorizar la saturacién de oxigeno y mantenerla
sobre 95%, aumentando las maniobras de tos asistida y
de VNI, con el fin de evitar hospitalizaciones. No se reco-
mienda administrar oxigeno suplementario en la casa ya
que esto puede aumentar, la hipercapnia. Si no logran
revertir la saturacion de oxigeno sera necesario el manejo
hospitalizado.

La administracién de antibiéticos en estos pacientes tiene
un umbral mas bajo que en ninos sin esta patologfa. El
manejo hospitalizado se debe realizar en los pacientes
que no logran saturaciones sobre 94% con aire ambiental,
luego de asistencia de la tos intensiva, 0 si no cuentan
con estos recursos. Serfa necesario descartar mediante
una radiografia de térax la existencia de atelectasia o
neumonia, tomar examenes en busca de agentes etio-
l6gicos y gases arteriales. En aquellos usuarios de VNI
nocturna sera necesario aumentarla a las horas diurnas,
con el fin de evitar la intubacion endotraqueal y la venti-
lacién mecdanica invasiva. Si la intubacién es inevitable,
podria extubarse hacia la VNI continua con un span sobre
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10cmH.0 cuando la saturacion de oxigeno sea >94% en
aire ambiental y la pCO, sea normal, las secreciones sean
escasas, no exista atelectasia, siguiendo el protocolo de
Bach (33,35). Si el paciente aun requiere oxigenoterapia
para mantener saturacion arterial sobre 95% debe inten-
sificarse la kinesiterapia respiratoria y el uso del asistente
de la tos. El paciente se intentara extubar a su interfase
habitual, pero en ocasiones seria necesario utilizar transi-
toriamente una interfase facial. Después de la extubacion
se debe mantener la nutricién intensiva, kinesiterapia, uso
del asistente de la tos frecuente y aspiracion de secre-
ciones nasofaringeas (Tabla 4). Se debe evitar la oxigenote-
rapia adicional @ menos que se administre, si es necesario,
durante las sesiones de kinesiterapia (40).

Sobrevida de acuerdo a las nuevas tendencias de
cuidados

La sobrevida de pacientes con AME ha mejorado gracias a los
cuidados respiratorios descritos, ya sea con traqueostomia y
VMI, VNI, uso de asistente mecanico de la tos y de alimen-
tacion suplementaria. Oskoui publicé que la sobrevida de
ninos con AME 1 aumenté entre aquellos nacidos entre el
periodo 1980-1994 y 1995-2006 desde una mediana de
7.5 meses hasta 24 meses y una probabilidad de sobrevida
a los 24 meses de 31 a 74% (7). Gregoretti reportd la sobre-
vida de 194 pacientes con AME 1 cuyos padres eligieron
entre las diferentes alternativas de cuidados respiratorios:

62.3% prefirié la evolucién natural de la enfermedad, 21.7%
manejo ventilatorio invasivo a través de traqueostomia
y 16% en manejo no invasivo que incluy6 VNI y asistencia
mecanica de la tos. La eleccion de traqueostomia disminuy6
aun 12% entre los anos 2005y 2010. La sobrevida aumenté
en aquellos con asistencia ventilatoria a 67 y 89% a los 2
anosy de 45y 90% a los 4 anos para el manejo no invasivo e
invasivo respectivamente (42).

DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS

El objetivo de todas las nuevas terapias es aumentar los
niveles de la proteina SMN por medio de distintas estra-
tegias:

« Reemplazar o corregir el gen SMN 17 defectuoso

« Modular los reguladores del splicing para promover la
inclusion del exon 7 en el gen SMN2 y activar los promo-
tores del gen SMN2

- Estabilizar la proteina SMN

Otras estrategias terapéuticas incluyen terapia con células
madres, moléculas neuroprotectoras y compuestos que
aumentan la fuerza muscular. El desarrollo de interven-
ciones terapéuticas futuras dependera de una compren-
sibn mas acabada de otros factores modificadores del
fenotipo de la enfermedad, aparte del ya conocido gen
SMN?2. Los estudios preclinicos, realizados en el modelo de

TABLA 4. PROTOCOLO DE EXTUBACION EN ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

Administracién de oxigeno limitada hasta lograr saturacién de oxigeno de 95%

Uso de asistente mecanico de la tos o In-Exsufflator (MI-E) a través del tubo endotraqueal tan frecuente como sea necesario

para revertir la desaturacion

Aspiracion endotraqueal y por boca posterior a su uso segtn necesidad

Extubacion si cumple los siguientes criterios: afebril, sin signos de infeccién bacteriana, sin requerimientos de oxigeno,
mejoria de la radiografia de térax, sin depresores respiratorios, minima necesidad de aspiracién, idealmente menos de 1a 2

cada 8 horas, escasa coriza.

Extubacion hacia ventilacion no invasiva sin requerimientos de oxigeno

Monitorizacién de la saturacién de oxigeno como guia de drenaje postural, kinesiterapia respiratoria y uso de asistente
mecanico de la tos para revertir cualquier desaturacién debido a un tapén mucoso

Si hay retenci6n de CO, o dificultad en la sincronizacion con el ventilador, se debe aumentar la presién-volumen del
ventilador sin aumentar la frecuencia respiratoria. Si se mantiene la desaturacion implica necesidad de reintubar

Luego de reintubar, el protocolo se utiliza para un segundo intento de extubacién

Alta una vez que la saturacion esté estable por 24-48 horas

Adaptado de Bach J. The use of mechanical ventilation is appropriate in children with genetically proven spinal muscular atrophy type 1: the motion for.

Paediatric Respiratory Reviews 2008;9,45-50.
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raton “delta 7” portador del transgen SMN2 humano, nos
ha ensefiado que mientras mas precoz es el reemplazo de
la proteina SMN normalmente disminuida en este cuadro,
los efectos en el grado de reversion del fenotipo son mas
importantes. Esto sugirié la existencia de ventanas tera-
péuticas estrechas que han debido ser consideradas en
los disenos vy criterios de inclusién de los ensayos clinicos
actualmente en curso. Los potenciales efectos del aumento
de la proteina SMN en etapas mas tardias, en fenotipos
clinicos menos severos de la enfermedad, donde cambios
menores en la fuerza muscular pueden modificar en forma
significativa funciones que mejoran la vida de los pacientes,
se encuentra aun en etapa de estudio. Hoy existen mas de
17 ensayos clinicos en AME en diferentes etapas precli-
nicas y clinicas.

Terapia génica. En los Gltimos afos varios grupos de inves-
tigacién han demostrado con éxito la transfeccion del gen
SMN1 a través de la inyeccién endovenosa sistémica de un
virus adeno-asociado (scAAV). El reemplazo de gen SMNT
por un vector viral transportador del gen humano sera
con mucha probabilidad, exitoso en restaurar los niveles
de protefna SMN. Este vector logra traspasar la barrera
hematoencefalica e infecta eficazmente las motoneuronas
logrando de esta manera restaurar niveles mas adecuados
de proteina SMN, con la ventaja de que este vector viral no
se integra al genoma del huésped. Después de pasar con
éxito los ensayos preclinicos el ano 2014, se dio inicio al
primer ensayo clinico en humanos para la administracion
sistémica de AAV9, habiéndose completado la fase 1 en
nueve lactantes AME tipo 1 menores de 9 meses de edad
de que recibieron una dosis Unica de este vector viral. En
agosto de 2016 la compania aveXis (43) informé que 11 de
12 pacientes (92%) y 8 de 12 pacientes (67%) en la cohorte
2 que es la que recibié mayor dosis del vector viral, habian
logrado puntuaciones de al menos 40 o 50 puntos, en la
escala CHOPINTEND respectivamente y 3 de 12 pacientes
(25%) de esta misma cohorte 2 lograron una puntuacién de
60, lo que es considerada rango normal.

Oligonucleétidos antisentido. Los oligonucledtidos anti-
sentido (ASO’s) son moléculas creadas con el objetivo de
promover la inclusion del exén 7 en el transcrito del gen

SMN2. Dos de estas moléculas, morfolino y 2°-O-metoxietil (MOE)
pueden bloquear el silenciador intrénico del splicing N1
(ISS-N1) de SMN2 permitiendo la inclusién del exén 7 en el
transcrito de SMN2. Los estudios preclinicos con estas molé-
culas antisentido han mostrado una mejoria substancial de la
sobrevida del fenotipo clinico de AME en modelos de ratén
Smn=7 desde un promedio de 13 dias hasta mas de 100 dias
con una dosis Unica de administracion (44). Los resultados de
los ensayos clinicos en fase -1l de Isis Pharmaceuticals con su
molécula antisentido MOE (ISIS-SMNRx) demostré ser eficaz.
Esta compania estd trabajando actualmente en 2 ensayos
clinicos fase Il con ISIS-SMNRx: uno es ENDEAR, que evalua la
eficacia y seguridad clinica de la administracién intratecal de
la molécula y otro es CHERISH, ensayo clinico multicéntrico
doble ciego randomizado en 117 ninos con AME no ambu-
lantes. Uno de los oligonucleotidos antisentido, nusinersen
(ASOs) del laboratorio ISIS pharmaceutical ha publicado ya los
resultados de su estudio fase 1 (9). Esta molécula se une al
pre-mRNA de SMN2 y promueve la inclusion del exon 7 en el
transcrito aumentando la produccion y funcion de la proteina
SMN. Esta molécula se administra por via intratecal y es el
primer ensayo clinico abierto de dosis Unica creciente apro-
bado en ninos con AME.

CONCLUSIONES

La complicacién mas seria en AME es la insuficiencia respi-
ratoria cuyo enfoque debiera ser preventivo con el manejo
intensivo de la tos, evitando la deformacion de la caja
toracica y permitiendo el desarrollo pulmonar, tratando
la hipoventilacion, manejando oportunamente las infec-
ciones respiratorias, el trastorno de deglucion, el reflujo
gastroesofagico y la malnutricion. Los avances en el cono-
cimiento de la patogénesis y la historia natural de la AME,
sumadas a nuevas estrategias terapéuticas y al manejo en
equipo multidisciplinario de acuerdo a los estandares de
tratamiento, permite mejorar la calidad y expectativa de
vida de estos pacientes, evitando situaciones dificiles para
las familias, a la espera de las terapias curativas.
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