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Resumen

La Acidosis Propionica es una enfermedad metabdlica mitocondrial que afecta al catabolismo de los
acidos grasos, colesterol y los aminoacidos de cadena ramificada a causa de un déficit enzimatico. No
existe una correlacion del genotipo con la severidad de la enfermedad. Es considerada como una
enfermedad rara, aunque su incidencia es variable, y dentro de los errores del metabolismo es de los mas
frecuentes. En el contexto de un paciente con esta patologia que va a requerir ser anestesiado en varias
ocasiones procedemos a la revision de la fisiopatologia de la enfermedad, sus complicaciones e investigar
en las implicaciones anestésicas del manejo anestésico futuro.

anestesiado en  varias  ocasiones
Introduccion procedemos a la revision de la
fisiopatologia de la enfermedad, sus
complicaciones e investigar en las
implicaciones anestésicas del manejo
anestésico futuro.

Metodologia

Iniciamos una busqueda bibliografica a
través de la web de PUBMED en la que
se introdujeron los siguientes caracteres
propionic acidemia and anesthesia,
realizando asi la revision de 10 de los
articulos encontrados.

La  Acidosis Propiénica es una También se consultdé bibliografia
enfermedad metabolica mitocondrial referente a la fisiopatologia, las
que afecta al catabolismo de los 4cidos complicaciones  derivadas y el
grasos, colesterol y los aminoacidos de tratamiento existente  para la
cadena ramificada a causa de un déficit enfermedad.

enzimatico. No existe una correlacion

del genotipo con la severidad de la Resultados

enfermedad. Es considerada como una
enfermedad rara, aunque su incidencia

] Esta patologia es resultado de una
es variable, y dentro de los errores del

: mutacion  genética de  herencia
metabolismo es de los mas frecuentes. autosémica recesiva, y radica en la

En el contexto de un paciente con esta deficiencia de la enzima mitocondrial
patologia que va a requerir ser Propionil — CoA carboxilasa, sin la cual
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se acumulan  4cidos  organicos
caracteristicos debido al catabolismo de
los acidos grasos de cadena impar, las
cadenas laterales del colesterol,
aminoacidos ramificados (Leucina,
Isoleucina, Treonina, = Metionina),
Tiamina y Uracilo; y la fermentacion
bacteriana de los carbohidratos.

Su descompensacion puede
desencadenar una acidosis lactica que
propicia una hiperamonemia, las cuales
prolongadas en el tiempo y sin control
pueden producir consecuencias
negativas en distintos oOrganos |y
aparatos de modo irreversible e incluso
la muerte. Entre las complicaciones mas
frecuentes asociadas destacamos la
cardiomiopatia,  epilepsia,  retraso
cognitivo y anemia — trombocitopenia,
entre otros.

Existen dos situaciones fundamentales
en las que nos enfrentamos a esta
patologia. El paciente pediatrico de
corta edad en la que el diagndstico es
reciente e insidioso, y se encuentra en
un momento agudo de la evolucion. Y
el segundo caso de una edad mayor con
complicaciones ya establecidas, pero
generalmente estables y  bien
controlados.

Ante una situacion inusual nos vemos
obligados a estudiar y proponer una
estrategia para el Optimo manejo y
control del paciente y su enfermedad.
Scholtes JL 'y Veyckemasns (7)
proponen un esquema general para las
enfermedades metabolicas raras en las
que resulta crucial plantear previamente
las consecuencias de la enfermedad para
la anestesia en materia de via aérea,
funciéon cardiaca, antecedentes de
epilepsia, la probabilidad de
rabdiomiolisis o hipertermia maligna, y
la fragilidad esquelética. Asi como
revisar su tratamiento habitual y las
consideraciones de su dieta. También se
valorara las consecuencias del estrés, la
fiebre o el periodo perioperatorio para el

equilibrio metabolico; el impacto de los
agentes anestésicos sobre la
homeostasis y sus secuelas sobre la
enfermedad; los resultados deletéreos de
la cirugia como la aspiracion de restos
sanguineos o problemas respiratorios
postopetarios; la  necesidad  de
soluciones de mantenimiento, y la
monitorizacion metabdlica especifica
necesaria.

En el caso de la acidosis propiodnica,
durante su evaluacion preoperatoria
pondremos atencidn en su balance acido
— base, al estado nutricional, el tono
muscular, el estado mental, la funcion
gastrointestinal y cardiaca. Ello nos
ayudara a enfocar las medidas o el
manejo requeridos para evitar la hipoxia
e hipertension para mantener las
optimas condiciones de los tejidos, la
deshidrataciéon para no facilitar la
acidosis, la hipoglucemia para no
provocar estados catabdlicos y para
proponer el uso de farmacos anestésicos
mas  aconsejados.  Ademds,  se
recomendara el mantenimiento de la
dieta baja en proteinas y aumentar la
ingesta de carbohidratos. Se deben
evitar largos periodos de ayuno, y si se
requiere, mantener con soluciones
intravenosas con carbohidratos y
suplementos  libres de  sustratos
propiogénicos.  Seguird con  su
medicacion habitual de causa (L-
carnitina o glicina que le ayuda a
eliminar via renal el exceso de acido
propiénico, laxantes o metronidazol
para prevenir el sobrecrecimiento
bacteriano, u otros tratamientos
administrados como el benzoato sodico,
biotina o L-arginina que también
influyen en el metabolismo) o de efecto
(antiepilépticos, reflujo gastroesofagico
u otros). Se solicitara un conjunto
general  pruebas de  laboratorio
preoperatorias entre las que
encontramos el hemograma, una
gasometria arterial, concentracion de
amonio, electrolitos, glucosa sanguinea,
lactico sérico, aminoacidos plasmaticos,
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niveles de L-carnitina, y 4cidos
organicos en orina; entre otras que
puedan ser necesarias dependiendo de
las complicaciones a valorar.

Se recomienda que estos pacientes
debido a su peculiaridad médica y la
necesidad de cuidados sean ingresados
en hospitalizacion el dia previo a la
intervencion.

En la jornada de la intervencion,
ademas de las pautas anteriores, se
administrara tratamiento profilactico de
reflujo gastroesofdgico y se planificara
una induccién de secuencia rapida por
el alto riesgo de aspiracion que estos
enfermos padecen. En el quir6fano
requieren una monitorizacién estandar
(electrocardiograma, presion arterial no
invasiva, pulsioximetria, capnografia,
temperatura central) valorando la
canalizacion de una via arterial si se
prevé que el proceso sea de larga
duracion, para poder realizar un control
gasomeétrico periodico, u otras medidas
segun la intervencion quirurgica como
el acceso venoso central u otro tipo de
monitorizacion invasiva.

El manejo de los anestésicos se hara
considerando la composiciéon de sus
formulas, sus efectos adversos mas
comunes asociados y sus implicaciones
metabolicas en el organismo. Se
contraindica pues el uso de propofol por
su contenido de 4cidos grasos, mientras
que el etomidato y la ketamina no son
recomendados por su accion
epileptogena. En cambio, parece ser
seguro el Tiopental soédico, las
benzodiacepinas como el midazolam,
dexmedetomidina y los morficos, asi
como los gases inhalatorios
(sevoflurano, desflurano o isoflurano),
exceptuando el ¢6xido nitroso por su
inhibicion sobre el metabolismo de la
vitamina B12. Independientemente de
los farmacos depresores elegidos hay
que tener en cuenta, la gran
susceptibilidad de estos pacientes a los
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efectos depresivos que les provoca,
resultando en una hipotonia y letargia
prolongadas, por lo que se advierte
ajustar sus dosis. No hay trabajos en los
que apoyen ni comenten el uso de la
monitorizacion de profundidad
anestésica para el mantenimiento
durante las intervenciones, por lo que se
tomaria en consideracion su uso para el
ajuste de dosis. Los relajantes
neuromusculares de la  familia
aminoesteroides como el rocurinio o
vecuronio son los que resultan mas
seguros, mientras que estan
contraindicados aquellos en los que en
su proceso de degradacion exista alguna
reaccion de esterificacion-hidrolisis
como con la succinilcolina, atracurio y
cisatracurio, aunque algunos en trabajos
resultaran seguros a dosis bajas.

Tedéricamente  existe  un  riesgo
incrementado de toxicidad sistémica
con el uso de anestésicos locales por ser
inhibidores de la formaciéon de ATP
mitocondrial 'y  afectar a su
metabolismo. Ellinas H et al. (11)
proponen en su trabajo que la anestesia
regional podria ser llevada a cabo en
pacientes seleccionados que sufren de
estas enfermedades metabdlicas que
afectan a la funcidon mitocondrial.
Soberon JR et al. (3) realizan una
técnica ecoguiada y con ajuste de dosis
de anestésico local (Ropivacaina) en un
caso de acidosis propidnica, con un
resultado favorable y sin incidencias.
Permanece la duda de si ante un caso de
toxicidad sistémica se pudiera optar por
el intralipid intravenoso como medida
de urgencia.

El manejo de fluidoterapia de
mantenimiento intravenoso es de gran
interés. Idealmente se debe evitar el
catabolismo y siempre a favor de
mantener la homeostasis interna. Por lo
que se requiere una infusion de
soluciones con glucosa o dextrosa a
distintas concentraciones dependiendo
de los requerimientos para cumplir una
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de las anteriores premisas. En cuanto al
uso del resto de fluidos, se contraindica
el uso de aquellas que contengan lactato
en su composicion para evitarlo como
factor precipitante de desequilibrios
acido — base. Segun la bibliografia
consultada se han utilizado con
seguridad el suero salino con cloruro
sodico al 0.9% y soluciones coloidales
como el hidroxetil-almidén. A dia de
hoy se disponen de otros sueros
balanceadas como la solucion Ringer
sin lactato entre otras, y soluciones
coloidales balanceadas por las que
podrian optarse, evitando todas aquellas
que en su formulaciéon contengan algin
derivado proteico como la albumina. No
existen consideraciones especiales para
la transfusion de hemoderivados, solo
un grupo transmite la experiencia de
administracion de un concentrado de
hematies durante un trasplante hepatico
en las que se toman medidas de gran
precaucion en su administracion con un
resultado favorable. Asi bien se
recomienda el uso de bicarbonato u otra
formulacion de reposicion que asi lo
requiera para el tratamiento del
desequilibrio osmotico interno.
Tampoco existe ninguna
contraindicacion ni consideracion al uso
de drogas vasoactivas respecto a otro
tipo de paciente.

Un ultimo aspecto a tener en cuenta
desde el punto de vista farmacolédgico es
el uso de analgésicos periféricos. Estan
contraindicados aquellos
antiinflamatorios no estereoideos que
son derivados del 4&cido propidnico
entre los que encontramos el
ibuprofeno, dexketoprofeno y
naproxeno, También se advierte del uso
de la meperidina debido a que el
acumulo de sus metabolitos puede
desencadenar convulsiones.

Dentro de las medidas recomendables
durante la cirugia se aconseja la
colocacion de una sonda de aspiracion
continua en estdbmago en aquellas

cirugias como ORL u odontologia, en
las que exista un riesgo de deglucion de
sangre.

Durante el periodo postoperatorio, estos
pacientes tienen un riesgo aumentado de
desarrollar un distress respiratorio a
causa de la fatiga o la obstruccion de las
vias aéreas superiores, por lo que se
propone la extubacion tras comprobar la
recuperacion de la relajacion muscular.
No existe experiencia en el uso de
reversion del bloqueo neuromuscular en
dichos pacientes por lo que seria de
interés el posible efecto favorable de su
administracion en ellos.

Es importante el analisis de su situacion
clinica critica mas comun, la
hiperamonemia. Existe un consenso de
manejo médico consensuado en la
conferencia de Washington de 2011
para el tratamiento de dicha afeccion, en
la que se recomiendan las siguientes
pautas: a) Administrar sedacion,
ventilacion y agentes vasopresores
segin se requiera. b) Evitar el
catabolismo mediante la infusion de
soluciones carbohidratadas. Optar por la
hemodialisis, hemofiltrado o ECMO en
el caso de que el amonio supere los
3000 mmol/L, exista una acidosis
extrema, un desequilibrio electrolitico
grave O Se encuentre en coma con
pupilas dilatadas, focalidad neurologica
mas deterioro o fallo respiratorio. c) Se
aconseja monitorizar peridodicamente el
amonio, electrolitos, y los gases
sanguineos, asi como la realizacion de
una monitorizacion neuroldgica
continua. d) Y por ultimo se indica la
administraciéon de bolos de L-carnitina
de 100 mg durante 3-4 veces al dia.

Discusion

Ninguna de estas recomendaciones esta
basada en la evidencia cientifica sino de
la experiencia de distintos profesionales
ante la presentacion de dichos pacientes.
Ademas, alguna de las recomendaciones
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teoricamente resulta controvertida ya
que como se puede observar en la
literatura hay quien actua en contra de
dichas premisas sin obtener ningun
resultado desfavorable. Nuestra
actuacion ird encaminada siempre con
el objetivo final de mantener al paciente
en las mejores condiciones, valorando el
riesgo — beneficio global ante una nueva
decision. Como esquema orientativo, se
propone el que muestra la tabla 1.

Sedico, Midazolam, | Propofol, Etomidato, Xetamina, Oxido
no, Desflurano, Isofluranc nitraso.

im0, Dextrosa, Glucosa %. Swero | Ringer lactato

Hidroxetil-almiddn Albumina
Paracetamol, metamizol, diciofenaco buprofeno, Naproxend.

Rocuronio, Vecuronio, Atracurio, Csatracurio, Suconiicoling,

Paracetamol, Metamizol bup dexketraprofend,

Meperidina

ol manejo anestésico de los

Tabla 1. Recomendaciones y mo recomencac
pacientes con Acidosis Propsdnica. {Rubio JD, Mufioz R.)

Tabla l. Recomendaciones y no
recomendaciones para el manejo anestésico de
los pacientes con Acidosis Propidnica. (Rubio
JD, Muifioz R.)
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