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INTRODUCCION

El blogueo neuromuscular prolongado
(PNMB) por succinilcolina durante Ia
anestesia es una condicion médica de
impacto que  conduce  hospitalizacion
prolongada que compromete la seguridad del
paciente e impacta los costos en salud. Se
han identificado >75 variantes moleculares
en el gen BCHE (que codifica para Ila
butirilcolinesterasa), asociadas con
disminucion enzimatica y la aparicion de
PNMB. Este fendmeno ocurre principalmente
en deficiencias graves de BChE (reduccion
>70%) con herencia autosomica recesiva,
destacando las variantes comunes Kalow
(c.1699G>A) vy Atipica (c.293A>(G). La
identificacion de personas con susceptibilidad
genética representa un reto para la medicina
personalizada. En este reporte se describe el
caso de una paciente que presento episodios
[nesperados y recurrentes de PNMB.
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OBJETIVO

Realizar el analisis farmacogendémico en una paciente
con PNMB y establecer el perfil genomico de BCHE en
una muestra de la poblacion colombiana.

RESULTADOS

En l|la paciente analizada se identificOo una actividac
enzimatica de BCHE muy reducida (398 U/L, Vr. 2879-
12669U/L). El analisis farmacogenomico combinado de
microarreglos de SNPs y WES permitio identificar la
presencia dos variantes moleculares en el gen BCHE, una
comun c. 1699G>A (Kalow) y una rara c.435_436insG,
gue explicaban la reaccion no deseada al anestéesico. Estos
hallazgos determinan que la paciente presenta deficiencia
de butirilcolinestrasa, una entidad autosomica recesiva
relacionada con PNMB. Adicionalmente, este analisis
farmacogenomico ampliado permitio la deteccion de otras
variantes accionables.

La aproximacion poblacional del gen BCHE evidencio para
la poblacion colombiana 7 variantes validadas en
ClinVary reconocidas por su relacion con la deficiencia de
BCHE y 4 variantes raras con predictores bioinformaticos
que predicen una potencial patogenicidad. La frecuencia
alelica demostro diferencias con otras poblaciones y 80%
e las variantes se presentan en frecuencias mayores.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 49 anos con antecedente de COVID-19 en mayo de 2021 que requirio
intubacion orotraqueal por 6 dias, desarrollando posteriormente estenosis
traqueal del 50%. Fue admitida en junio de 2021 con estridor laringeo y tos, por
lo que se realizo dilatacion traqueal bajo anestesia general con succinilcolina,
presentando un episodio de blogueo neuromuscular prolongado y despertar
tardio, refractario a neostigmina y atropina, lo que obligo a su ingreso en UCl y
extubacion diferida. En julio presento recurrencia de los sintomas, realizandose
una segunda dilatacion traqueal, esta vez con anestesia total intravenosa sin
succinilcolina, con recuperacion rapida y sin complicaciones. Posteriormente, el
comité quirurgico indico la colocacion de un stent traqueal, procedimiento que
se realizo bajo anestesia intravenosa sin incidentes.

METODOLOGIA

Se obtuvo muestra de sangre para obtencion de ADN genomico vy
plasma de una paciente con PNMB en quien se realizo analisis molecular
y enzimatico. Se usO un microarreglo de SNPs (polimorfismos de
nucleotido simple) (eugenomics®) que involucro 15 genes relacionados
con farmacocinética y farmacodinamica de medicamentos usados en
anestesia. Adicionalmente, en la paciente se realizO un analisis de
secuenciacion de exoma completo (WES) utillizando la plataforma
MGISeq.

Para obtener los datos genético-poblacionales del gen BCHE, se usaron los
archivos VCFs(variant caller format) obtenidos de la secuenciacion de WES
de 798 personas sanas de la poblacion colombiana. Se generd un pipeline
bioinformatico para identificar a) las variantes descritas en ClinVar y b)
variantes raras patogénicas y probablemente patogenicas. Equilibrio de

Hardy-Weinberg. Los datos obtenidos fueron comparados con los descritos

en la base de datos publica de gnomaAD (p<0,095).

CONCLUSION

El analisis farmacogenomico ampliado permitio identificar la causa
molecular del Bloqueo neuromuscular prolongado en respuesta a
succinilcolina presentado por nuestra paciente. El hallazgo demuestra la
importancia del WES en la identificacion de variantes raras no
contempladas en los microarreglos usualmente usados en estudios de
farmacogenomica clinica.

Dada la implicacion de variantes moleculares en BCHE en respuesta a
medicamentos fue relevante l|a determinacion de su variabilidad
geneética en el pais, conocimiento que aporta a la implementacion de la
farmacogenomica en la clinica.
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