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Recomendaciones para la anestesia de pacientes con

Alcaptonuria

Nombre de la enfermedad: Alcaptonuria
CIE 10: E70.2

Sinénimos: Ocronosis hereditaria, ocronosis endégena, deficiencia de homogentisato
dioxigenasa.

Resumen de la enfermedad: La alcaptonuria (AKU) es una enfermedad rara autosémica
recesiva con una incidencia de 1:250.000 a 1:1.000.000 de recién nacidos vivos. AKU es
causada por la deficiencia del enzima homogentisato 1,2-dioxigenasa (HGO). Esta enzima
convierte el &cido homogentisico (HGA) en acido maleilacetoacético en la via de degradacion
de la tirosina. EI HGA acumulado es rapidamente eliminado por el rifion y excretado por la
orina. Los niveles sanguineos de HGA son mantenidos bajos mediante rapida eliminacion
renal, pero con el tiempo el HGA se deposita en los cartilagos del cuerpo y se convierte en un
polimero pigmentado. Esto ocurre mediante una reaccion mediada enzimaticamente en
tejidos de colageno como ligamentos, tendones, cartilago, y esclerética.

Como resultado, la AKU tiene tres caracteristicas mayores:

- Oscurecimiento de la orina en contacto con el aire. El HGA se oxida para formar un material
polimérico pigmentado responsable del color negro de la orina en reposo, o tras exponerse a
un agente alcalino.

- Ocronosis (pigmentacion negra azulada del tejido conectivo). El acimulo de HGA y sus
productos de oxidacién (por ejemplo, &cido benzoquinona acético) en el tejido conectivo lleva
a ocronosis — pigmentacién marrén de la esclera que no afecta a la vision, decoloracion azul
o gris y calcificacién del cartilago auricular, posible decoloracion en la piel de las manos, que
corresponde a los tendones subyacentes y decoloracion gris y negra de los cartilagos
articulares.

- Artritis. A menudo comienza en el raquis. Cambios degenerativos, principalmente en los
discos intervertebrales, que pueden observarse en toda la columna vertebral, siendo la lumbar
la regibn mas comunmente afectada. Con la progresion de la enfermedad puede causar
cambios similares a los de la espondilitis anquilosante. Los pacientes pueden quejarse de
rigidez de la espalda sin otros sintomas de enfermedad de raquis lumbar. El culpable de las
anomalias espinales podria ser el estrechamiento del espacio del disco, extensas
calcificaciones de los discos y moderada osteofitosis con calcificacion minima de los
ligamentos intervertebrales. Las radiografias de las articulaciones grandes pueden mostrar
estrechamiento del espacio articular, quistes subcondrales, e infrecuentemente formacién de
osteofitos. Las rodillas, caderas, y hombros estan afectados con frecuencia. El cincuenta por
ciento de los individuos requieren al menos una sustitucién articular hacia los 55 afios.
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La deposicion de pigmento puede verse también en el endocardio, vélvulas, y rifiones. Por
ello los pacientes pueden tener enfermedad valvular, nefrolitiasis, y otras complicaciones
renales al avanzar la edad.

La alteracion de la funcion renal puede acelerar el desarrollo de artritis y ocronosis por la
incapacidad de excretar el HGA y empeorar la progresién de la enfermedad. Hacia los 60, el
50% de individuos con alcaptonuria tienen historia de célculos renales.

Medicina en elaboracion
Quizas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es Unico

Quizé el diagnostico sea erroneo

Puede encontrar mas informacion sobre la enfermedad, centros de referencia y
v asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net
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Cirugia tipica

Entre otras, sustitucion de cadera o rodilla, articulacién dle hombro, laminectomias lumbares
y sustitucion valvular. Cualquier articulacion con sinovial puede requerir artroplastia. La
enfermedad renal litidsica puede requerir procedimientos urolégicos incluyendo nefrostomia.
Puede requerir cirugia la rotura de ligamentos y tendones. Ademas cualquier intervencion
quirdrgica necesaria en pacientes sin AKU también puede ser necesaria en pacientes con
AKU.

Tipo de anestesia

Las manifestaciones sistémicas de AKU se asemejan a otros trastornos musculoesqueléticos
como la osteoartrosis, espondilitis anquilosante, y enfermedades vasculares del colageno
como la artritis reumatoide. Las consideraciones anestésicas para estas enfermedades
pueden servir como guia para el manejo de un paciente con AKU. Las consideraciones
anestésicas que se presentan se enfocan a cada sistema organico solo en caso de AKU. Una
evaluacion amplia del tipo y gravedad de la disfuncién sistémica es esencial antes de llevar a
cabo la anestesia en estos pacientes. La afectacion de érganos y tejidos influiran en la técnica
anestésica elegida.

La enfermedad valvular cardiaca es comdn en pacientes con ocronosis y la evaluacion
preoperatoria debe dirigirse inicialmente a determinar la localizacion y gravedad de la lesién
y su significado hemodinamico.

La anestesia general podria no ser apropiada en casos de insuficiencia valvular severa. La
limitacion del rango de movilidad del raquis cervical podria causar problemas con la intubacién
tragueal. La sedacién profunda puede provocar insuficiencia respiratoria en pacientes
comprometidos previamente. Por razones desconocidas la hipotension durante y después de
la cirugia complica dichos procedimientos, incluida la artroplastia.

Puesto que puede haber dificultades iniciales de puncién, los espacios interespinosos y otras
referencias anatémicas pueden ser localizados con ayuda de ultrasonidos.

Los cambios degenerativos del raquis lumbar pueden hacer la anestesia regional poco
exitosa. La calcificacion de los ligamentos interespinosos puede hacer la anestesia epidural
dificil si no imposible. Debe tenerse precaucion durante la anestesia subaracnoidea ya que la
dura y la aracnoides podrian estar dafiadas por el HGA lo que predispone a cefalea
postpuncion.

Procedimientos diagndsticos adicionales necesarios (preoperatorios)

e Valoracién de la movilidad de la columna lumbar (mediante test de Schober, que marca
limitacion de flexion lumbar) asi como de la columna cervical, radiologia de la columna
lumbar.

e Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con problemas respiratorios que pueden
estar afectados por la fibrosis ocronoética de los cartilagos costales y se corresponde
con enfermedad pulmonar restrictiva.

e Se requiere evaluacion del sistema cardiovascular y valoracion de valvulas cardiacas.
La ecocardiografia preoperatoria es una eleccién prudente ya que puede aportar
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informacién concerniente a la funcién valvular, llenado de cdmaras, contractilidad y
movimientos de la pared, y funcién ventricular global y regional. Sin embargo, en
pacientes con gran debilidad (signos o sintomas de isquemia cardiaca o historia de
insuficiencia cardiaca) puede estar indicado cateterismo cardiaco. Finalmente, el grado
de afectacion cardiovascular dicta la necesidad de monitorizacion invasiva durante la
cirugia. Alteraciones cardiovasculares como arteriosclerosis generalizada y bloqueos
de conduccion pueden asociarse con ocronosis. Hay casos comunicados de
calcificacion y estenosis del anillo aortico que lleve a enfermedad coronaria, y el riesgo
de infarto de miocardio es superior al normal en ancianos con ocronosis. Por tanto,
debe hacerse ECG y ecocardiografia en todos los individuos mayores de 40 afios.

e La alteracion de la funcion renal puede manifestarse con infecciones frecuentes del
tracto urinario y nefrolitiasis. Se recomienda examen renal con ultrasonidos o TC
helicoidal para evaluar célculos renales si se sospecha implicacion renal.

Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

La limitacion del rango de movilidad del raquis cervical puede causar problemas con la
intubacion traqueal. Hay evidencia potente acerca de este punto.

El depdsito de pigmentos puede facilitar la destruccion de las articulaciones y producir dolor.
Los cartilagos de la via aérea y sistema respiratorio pueden estar también afectados en la
ocronosis. Depoésitos grandes de pigmento en los cartilagos laringeos, traqueales y
bronquiales puede resultar en ronquera, disfagia, y via aérea dificil.

Debe disponerse de un carro de intubacion dificil.

Preparacion especifica para transfusiéon o administracion de productos sanguineos

No hay evidencia que apoye necesidades particulares sobre anticoagulacion.

Precauciones particulares para posicionamiento, transporte o movilizacién.

Los pacientes con AKU pueden tener deformidades articulares o raquideas debidas a
destruccién del cartilago y pueden suponer dificultades de colocacién y los puntos de presion

deben protegerse/acolcharse adecuadamente para prevenir presion indebida en las
articulaciones afectas.

Preparacion especifica para anticoagulacion

No hay evidencia que apoye necesidades particulares sobre anticoagulacion.

Precauciones especiales para la colocacion, transporte o0 movilizacién

Los pacientes con AKU pueden tener deformidades articulares o raquideas debidas a
destruccion del cartilago y pueden suponer dificultades de colocacion y los puntos de presion
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deben protegerse/acolcharse adecuadamente para prevenir presion indebida en las
articulaciones afectas.

Probable interaccién entre los agentes anestésicos y medicacion crénica que toma el
paciente

Los pacientes pueden estar en tratamiento a largo plazo con aspirina o AINEs con la consi-
guiente disfuncion plaquetar, tiempo de hemorragia prolongado y hemorragia gastrointestinal.

Procedimientos anestésicos

Las dosis de los anestésicos intravenosos y relajantes musculares debe modificarse segun la
disfuncion renal.

Debe considerarse ecografia neuroaxial en tiempo real o diferida en anestesia subaracnoidea.

Monitorizacién especial o adicional

Precaucion con la pulsioximetria en pacientes con excesiva deposicion de pigmento.

La deposicién de porductos del HGA en los tejidos los hace resistentes a los fotones infrarojos,
haciendo la espectroscopia cercana al infrarojo (NIRS) técnicamente no til. La pigmentaciéon
de la frente, degeneracion sistémica de tejidos conectivos, pigmentacion del periostio, e
incluso la afectacion de la duramadre en la AKU puede explicar la incapacidad de los fotones
del NIRS de penetrar el cortex frontal.

En caso de cirugia de alto riesgo en pacientes con anomalias cardiacas, la canulacion arterial
para medicion de presion arterial invasiva y la insercion de via central estdn recomendadas.

Posibles complicaciones

Hay un caso comunicado de un varén alcaptondrico de 24 afios con afectacion renal severa
que desarroll6 acidosis metabdlica fatal y hemdlisis intravascular. La hemolisis pudo ser
causada por acumulo rapido y extenso de HGA y subsecuente de melaninas solubles en
plasma. Los efectos tdxicos de éstas, sus mediadores, y de especies reactivas de oxigeno
aumentan si los mecanismos antioxidantes estan saturados. Se ha comunicado decremento
en la actividad sérica antioxidante en pacientes con alteracién renal crénica. No obstante, a
pesar de la administracion de latas dosis de antioxidantes y acido ascérbico y sustitucion renal,
la hemdlisis y acidosis no pudieron ser controladas y llevaron a la muerte del paciente.

Debe tenerse en cuenta un predisposicion aumentada para cefalea post-puncién debido al
dafo por el HGA de la dura y aracnoides.

La hipotensién durante y después de la cirugia es frecuente y requiere terapia agresiva con
fluidos.
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Cuidados postoperatorios

Puede haber fallo de destete de la ventilacion mecanica después de la anestesia general asi
como disnea por rigidez de los cartilagos de la pared tor4cica.

Informacién sobre situaciones de emergencia/diagndéstico diferencial a causa de la
enfermedad (como herramienta para distinguir entre un efecto adverso del
procedimiento anestésico y una manifestacién propia de la enfermedad)

Las hernias discales lumbares son infrecuentes pero pueden causar sintomas similares a
toxicidad neuroaxial de anestésicos u otras complicaciones postpuncion neuroaxial.

En general no son usuales situaciones de emergencia desencadenadas por AKU.

Anestesia ambulatoria

La anestesia ambulatoria puede llevarse a cabo de acuerdo con las guias habituales en
pacientes sin afectacion grave cardiaca, respiratoria y renal.

Anestesia obstétrica

Puede realizarse de acuerdo con la guias habituales en pacientes sin afectacion grave
cardiaca, respiratoria y renal.
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