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Editorial

Errores innatos del metabolismo y anestesia; tan lejos

y sin embargo tan cerca

Inborn errors of metabolism and anesthesia; so far, yet so close
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La historia de las enfermedades de almacenamiento de
glucégeno (EAG) comienza en los afios veinte con la fasci-
nante descripcién anatémica de individuos que presentan
la combinacién de hipertrofia organica y severos trastornos
metabdlicos durante la lactancia®. Las primeras observacio-
nes en este grupo de pacientes por Van Creveld, VonGieke
y Pompe abrieron el camino hacia comprender un nuevo
grupo de enfermedades de la nifiez caracterizadas por la inca-
pacidad inherente de lograr una «combustién completa del
glucdégeno». La falta de acceso del organismo a la energia
liberada por la degradacién del glucégeno resulta en su acu-
mulacién en los tejidos; en algunos casos se limita al higado
y a los riflones, mientras que en otros al corazén y a los mus-
culos periféricos. Resulta admirable que en aquel entonces
se reconociera que esta condicién era en realidad un con-
junto de anomalias heterogéneas de etiologia compleja y sin
tratamiento previsible. Las conclusiones brillantes a las que
llegaron estos investigadores en los primeros dias, con infor-
macién muy limitada, se corroboraron posteriormente con el
descubrimiento de cudles eran los pasos necesarios para la
sintesis y la degradacién del glucégeno?.

En la actualidad, casi un siglo més tarde, mucho se sabe
acerca de la deficiencia enzimdtica especifica de todas las
EAG conocidas y las consecuencias metabdlicas en caso de no
administrarse tratamiento. Sin embargo, el diagndstico pre-
ciso de las EAG implica un examen detallado de los signos y
sintomas y la seleccién de pruebas bioquimicas y genéticas
idéneas. Esto podria llegar a ser especialmente desafiante en
neonatos y en lactantes de corta edad en quienes la natura-
lezainsidiosa de la enfermedad no ofrece un cuadro claro de su

etiologia precisa. En la préctica clinica, es rutinario evaluar al
neonato antes de la cirugia cuando se sospecha una anomalia
metabdlica, en combinacién con hallazgos neurolégicos vagos
o una funcién miocardica anormal. Aun ante un diagnéstico
confirmado de una EAG en un neonato y la necesidad de una
cirugia de urgencia, la pregunta que debe formularse el anes-
tesiélogo es: ;como impedir las complicaciones severas que
inducen los anestésicos y el estrés metabdlico de la cirugia?
La respuesta no es facil. Nuestra literatura y experiencia con
anestesia en la mayoria de las EAG se limita a reportes aisla-
dos, bien sea de complicaciones severas o de una evolucién
«sin novedades» en una amplia gama de condiciones clinicas.

Por ejemplo, en la descripcién de John M. Cox, una serie
de casos publicada en 1968, 12 pacientes (EAGI y III) recibie-
ron anestesia general, 10 de ellos para una biopsia abierta de
higado y 2 para amigdalectomia. Si bien es cierto que en la
mayoria de los casos se describié una evolucién sin novedad
al recibir ciclopropano, éter por goteo o halotano, un paciente
(EAGI) present6 paro cardiaco y no se pudo reanimar, presumi-
blemente por arritmia ventricular’. La EAGI o enfermedad de
Von Gierke es la més comun de estas patologias, con una inci-
dencia anual de 1/50.000-100.000 nacimientos, y se manifiesta
entre los 3 a 4meses de edad con sintomas de hipoglucemia,
temblores, convulsiones y apnea. Normalmente, la glucosa-6-
fosfatasa es un sistema multienzimatico que cataliza el iltimo
paso de la gluconeogénesis y la glucogendlisis al convertir la
glucosa-6-fosfato en glucosa y fosfato inorganico. En la EAGI
se han descrito multiples defectos en la misma cascada enzi-
matica. Por ejemplo, se han diagnosticado funcién anormal
de: a) glucosa-6-fosfato hidrolasa (EAGIa); b) glucosa-6-fosfato
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translocasa (EAGIb); c)translocasa por fosfatasa inorganica
(EAGDIc), y d) translocasa por glucosa inorganica (EAGD 1d) en
base a ensayos bioquimicos, lo cual sugiere que la enfermedad
de Von Gierke es un grupo de variantes enzimaticas defectuo-
sas. Resulta interesante que a nivel genético los pacientes con
EAG presentan mutaciones en el gen de la glucosa-6-fosfato
hidrolasa, mientras que el resto de variantes de la EAGI (b, cy
d) acusan mutaciones en el gen de la glucosa-6-translocasa*.
Esto destaca las complejas interacciones bioquimicas y gené-
ticas en las EAG que resultan en una funcién enzimadtica
clinicamente anormal que esta lejos de comprenderse a caba-
lidad. Como tal, la respuesta individual de las variantes de la
EAGI a los anestésicos sera dificil de predecir con certeza.

Una evaluacién mads integral de los efectos de la anestesia
sobre pacientes con EAG es la que describe la enfermedad de
Pompe (EAGII). Para esta patologia en particular, se ha des-
crito de manera consistente en la literatura la presencia de
arritmias ventriculares luego de la induccién de la anestesia
general, con algunos agentes anestésicos. En la serie de casos
presentada por Wang et al.”, de un total de 9 pacientes some-
tidos a diversos procedimientos quirdrgicos, el 1,el4y el 8 de
la serie presentaron arritmias ventriculares cuando se expu-
sieron a diferentes agentes anestésicos y no sobrevivieron a
la cirugia. Los autores sugirieron que las técnicas anestési-
cas usuales con propofol o sevoflurano estaban directamente
relacionadas con la aparicién de arritmias malignas y la pos-
terior muerte del paciente. Este trabajo también sugiere que
la estratificacién de riesgo preoperatorio en pacientes con la
enfermedad de Pompe debe llevar a una evaluacién detallada
de la masa ventricular izquierda, puesto que los pacientes que
fallecieron durante la cirugia presentaban los mayores indices.
Desafortunadamente, el riesgo especifico de mortalidad para
los agentes anestésicos particulares utilizados en estos casos
no puede calcularse en base a esta informacién, debido al
pequeno tamano de la muestra y a la falta de datos fisiolégicos
cardiacos mas detallados.

En la presente edicién de la Revista Colombiana de Anes-
tesiologia, Valencia et al. presentan un estudio retrospectivo
que incluye un total de 19 pacientes y la serie mas grande
de pacientes que se encontré en la literatura en inglés® con
EAGIII y expuestos a anestésicos usuales. Este trabajo no
reporta eventos fatales, y solamente 2pacientes presenta-
ron complicaciones aparentemente vinculadas a la anestesia.
Interesantemente, 4 de esos pacientes con EAGIII también
tenian un cierto grado de cardiomiopatia hipertréfica; sin
embargo, no se reportaron arritmias ventriculares durante la
evolucién de la anestesia. La mayoria de los pacientes recibie-
ron induccién anestésica con sevoflurano o propofol y no se
observaron efectos adversos. En este trabajo se concluyé que
la baja incidencia de complicaciones se debid en parte al bajo
riesgo de los procedimientos quirdrgicos en pacientes que por
lo demas eran estables.

Es sorprendente saber cudnto ha avanzado este campo de
la medicina, y nuestros conocimientos acerca de las patolo-
gias complejas como EAG siguen avanzando. La posibilidad de
terapia dirigida con reemplazo de enzimas humanas recom-
binantes para la mayoria de las EAG es salvadora, pero
ciertamente aumenta el nivel de exigencia para el equipo
multidisciplinario que debe atender a estos pacientes. Un

mayor numero de pacientes afectados por raras deficiencias
enzimaticas sobrevivirdn por mas tiempo y la expectativa
de sobrevida después de la cirugia aumentara con los avan-
ces en la tecnologia. Ahora comprendemos mucho mejor
las EAG, pero jserd que como anestesiélogos entendemos el
mecanismo de complicaciones anestésicas en este grupo de
pacientes? Un buen ejemplo es la aparicién de arritmias ven-
triculares en EAGII versus EAGIII durante la anestesia, estando
expuestos a agentes y procedimientos aparentemente simi-
lares. No estd claro si la fibrilacién ventricular en pacientes
con EAGII bajo anestesia se produce por hipoperfusién coro-
naria, hipoxia, vasoconstriccién o si se debe a infiltracién del
glucégeno en el sistema de conduccién eléctrica del corazén.
;Estan protegidos los pacientes con EAGIII de estos efec-
tos? Adicionalmente, ;cémo se comparan los pacientes con
EAG y cardiomiopatia con los pacientes con cardiomiopatias
aisladas en su respuesta cardiovascular a la depresién del
miocardio o a los agentes vasodilatadores? Desafortunada-
mente se desconoce la respuesta y podriamos prever que es
necesario desarrollar centros médicos dedicados, con aten-
cién centralizada y cobertura de investigacién, para brindar
guias de seguridad ampliamente aceptadas para el cuidado
anestésico de pacientes con EAG.

Entre tanto, en todo paciente diagnosticado con EAG,
la evaluacién preoperatoria y la planeacién deben incluir
un conocimiento detallado de la anatomia y la funcién
cardiaca, un cuidadoso andlisis de los agentes anestési-
cos, monitorizacién intraoperatoria y manejo postoperatorio.
Sin embargo, estas consideraciones deben aplicarse a todo
paciente pediatrico enfermo en el que se espere una ele-
vada morbimortalidad. En la época moderna hemos avanzado
muchisimo en nuestro conocimiento sobre la etiologia exacta
de la EAG; sin embargo, queda mucho por aprender acerca de
cémo anestesiar a estos pacientes de manera segura y consis-
tente.
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