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Recomendaciones para la anestesia con

Déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Nombre de la enfermedad: Déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
CIE 10: D55.0
Sinénimos: Favismo, déficit GBPD, déficit de glucosafosfato deshidrogenasa

Resumen de laenfermedad: El déficit de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (déficit G6PD)
es una enzimopatia de los gébulos rojos en humanos [18]. Se trata de un defecto genético
hereditario ligado al cromosoma X prevalente en mas de 400 millones de personas en todo el
mundo principalmente el 10 % de afroamericanos asi como con menor frecuencia en gente
del mediterraneo [15,18]. Se conoce que el déficit G6PD en las células protege contra el
parasito de la malaria Plasmodium falciparum en las mujeres mediante un crecimiento mas
lento del parasito en estas células o por una fagocitosis mas temprana por los macrofagos
(9,10,41,46). G6PD es una enzima necesaria para la produccion de antioxidantes que
protegen los glébulos rojos del estrés oxidativo [18]. En el caso del déficit de G6PD los
glébulos rojos pueden ser dafiados por agentes estresantes oxidantes de ciertos farmacos,
condiciones metabdlicas (cetoacidosis diabética, acidosis metabdlica), infecciones [5,28,44],
hipotermia, tinte (Henna), ingestibn de habas o estrés relacionado con intervenciones
quirudrgicas, resultando en hemodlisis [17,18].

La severidad de la enfermedad es determinada por la magnitud del déficit enzimatico: La
variante de clase | tiene un déficit enzimatico severo con una anemia hemolitica cronica no
esferocitica (<10% actividad residual enzimatica), las variantes de Clase Il también tienen un
déficit enzimatico severo (<10% actividad residual enzimatica) pero con hemdlisis aguda
intermitente. Las variantes de clase lll tienen un déficit enzimatico moderado (10-60%
actividad residual enzimatica) con hemdlisis aguda intermitente. Las variantes de clase IVy V
no son clinicamente significativas - la clase IV no tiene déficit enzimatico y la clase V tiene
aumentada la actividad enzimatica [18]. De todos modos, la severidad es mas pronunciada
en los pacientes blancos con déficit G6PD (insuficiencia renal aguda) que en la poblacion
negra (autolimitacion) [10,11]. La hemdlisis esta influida por el tipo de mutacién que causa la
enfermedad, la genética y el sexo del individuo, la edad de los eritrocitos, el tipo y la dosis de
farmacos [44] y el nimero de otros factores de riesgo presentes, por ejemplo infecciones [39].

La principal preocupacion en anestesia en el tratamiento de los pacientes con déficit G6PD es
la eleccion de los farmacos a utilizar en el manejo anestésico, y el tratamiento del dolor
postoperatorio, 0 de la exposicion a farmacos oxidativos que pueden producir una crisis
hemolitica en estos pacientes.

La G6PD es una enzima clave en el metabolismo de la glucosa [6,10,15]. G6PD convierte la
glucosa-6- fosfato en 6-fosfogluconolactona combinada con la reduccion del NADP
(nicotinamida-adenin dinucleotido fosfato) a NADPH [6,10,15]. En los glébulos rojos este paso
es la unica fuente de NADPH. EI NADPH se requiere para la reduccién del glutation [6,10,15].
La forma reducida del glutation es esencial para la proteccion contra la oxidacion de la
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hemoglobina [6,10,15]. En caso de ausencia funcional de la G6PD, el NADPH no puede
producirse en suficiente cantidad para la regeneracion de glutation, resultando en una
ausencia de defensas contra el dafio oxidativo que produce hemdlisis [6,10,15].

Medicina en elaboracién
Quizas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es Unico

Quiz4 el diagnéstico sea erroneo

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

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/
http://www.orpha.net/

Cirugiatipica

Ninguna comunicada.

Tipo de anestesia

No existe una recomendacion definida ni para anestesia general ni regional.

La literatura disponible recomienda evitar fArmacos que causen estrés oxidativo y farmacos
que puedan inducir metahemoglobinemia [18]. El tratamiento con azul de metileno para la
metahemoglobinemia es inefectivo en los pacientes con déficit de G6PD y esto puede llevar
a una hemodlisis severa debido a su habilidad oxidante débil [17]. El tratamiento de la
metahemoglobinemia en los pacientes con déficit de G6PD consiste en transfusiones de
sangre, terapia con oxigeno hiperbérico [17] y alcalinizacion de la orina.

No existe un consenso global basado en la evidencia sobre el uso de medicamentos en los
pacientes con déficit de G6PD [47].

Procedimientos diagndsticos preoperatorios necesarios (aparte de los estandar)

Ademas de las exploraciones estandares preoperatorias (evaluacion del historial médico,
examen fisico [ictericia neonatal], andlisis de sangre) y un andlisis de sangre extenso, debe
incluir haptoglobina, lactato deshidrogenasa, bilirrubina total y no conjugada y reticulocitos.

No deberia llevarse a cabo cirugia electiva durante un episodio hemolitico o0 en presencia de
una infeccion [25].

Los pacientes con un déficit de G6PD deberian estudiarse para conocer el grado del déficit y
manifestacion de la enfermedad mediante la verificacién del defecto enziméatico (actividad
reducida: rango de referencia para hombres 2,70 — 6,62 y para mujeres 3,25 — 7,87 U/g Hb)
[42] o PCR.

Proporcionar una lista de farmacos contraindicados en la historia clinica del paciente o en su
identificacion como precaucion para que el paciente no reciba ningan farmaco oxidante en la
sala, en la unidad de recuperacion, etc.

Se cree que los pacientes con déficit de G6PD tienen una menor mortalidad por cancer y
enfermedades cardiovasculares [13,14,30].

Es conocido que el déficit G6PD de las células confiere un efecto protector contra el parasito

de la malaria Plasmodium falciparum en mujeres mediante una temprana fagocitosis de los
macrofagos [9,41,46].

Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

Ninguna comunicada.
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Preparacion especifica para transfusion o administracién de productos sanguineos

Asegurar la disponibilidad de productos sanguineos con compatibilidad cruzada preparados
en el evento de hemdlisis significativa, especialmente en pacientes con déficit enzimatico
severo (clase | y clase IlI) [41].

Preparacion especifica para anticoagulacion

Chowdry et al., 2012, y Porto et al., 2011, administraron heparina sin signos de hemdlisis en
sus casos comunicados [12,35]. La aspirina se discute de forma controvertida con respecto a
la seguridad de los pacientes con déficit de G6PD (17) como se puede ver en la tabla 3. Porto
et al.,, 2011, comunica un caso que tomaba Clopidogrel sin acontecimientos con respecto a
hemolisis [35].

Precauciones especiales para la colocacion, transporte o movilizacién

Los pacientes deben tener prioridad para ser los primeros en la programacion quirdrgica para
reducir la respuesta al estrés preoperatorio. Tratamiento intensivo de la hiperglucemia
perioperatoria (control glucémico estricto). Control estrecho de la temperatura (uso
intraoperatorio de mantas térmicas).

Probable interaccién entre los agentes anestésicos y medicacién crénica

Los pacientes con anemia hemolitica cronica no esferocitica debida a la clase | de las
variantes de déficit de G6PD pueden tomar vitamina E o acido félico (actualizacién). No hay
interacciones medicamentosas en este sentido.

Procedimientos anestésicos

El manejo anestésico deberia ser enfocado en evitar farmacos que causan estrés oxidativo o
pueden inducir metahemoglobinemia [17,19]. Proporcionar analgesia de forma generosa asi
como el estrés relacionado con la cirugia pueden causar hemdlisis. Monitorizar y tratar la
hemodlisis [45].

La tabla 1 contiene una lista no exhaustiva de farmacos usados con frecuencia en el periodo

perioperatorio (para anestesia y tratamiento del dolor) que probablemente puedan darse con
seguridad en dosis terapéuticas normales en los pacientes con déficit de G6PD:
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SUBSTANCE SAFE
Acetaminophen (Paracetamol) @ 81831
Amikacin 7 44
Bupivacaine 7 226
Chloroquine @ 8
Clopidogrel = 34
Glycopyrrolat @ 4
Halothan g7 417
Heparin 7 12.34
Ibuprofen g3
Ketamine 7 417
Mannitol @7 1244
NzO = 37,4044
MNeostigmin = 44
Parecoxib L
Pethidine @7 33
Phenytoin =] 6,17,18,46
Propofol g7 217.37
Rocuronium 7@ 4
Succinylcholine =7 1°
Sufentanil L
Thiopental & 15,40
Tramadol @ 3

La tabla 2 contiene una lista no exhaustiva de farmacos utilizados con frecuencia en el periodo
perioperatorio (para anestesia y tratamiento del dolor) que son controvertidos en los pacientes
con déficit de G6PD. *Youngster et al., 2010, en su revisién basada en la evidencia dicen, que
estos farmacos han de ser considerados no seguros, pero la evidencia general no contraindica
el uso en pacientes con déficit de G6PD [46]:
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CONTROVERSIALLY DISCUSSED

SAFE (in normal therapeutic doses

SUBSTANCE and/or in mild G6PD IV-V variants) UNBREE
Alfentanil 33 17
Ascorbic acid 6,10,17,18,46 @ 10.15.46"

Aspirin (low dose)

3,6,10,17,18,39,46

10,11,15,35,46"

Chloramphenicol 6,10,17,18,46 @ 3:10,11,15,46°
Fentanyl 2,12,15,17,24,26,33,37 44 33(?)
Glibenclamide @ 46 @ 646
Isoflorane @ 12.15,26,40,44 g 417
Isoniazid & 6,17,18,46 & 15,46"
Metamizole @ 46 g 8.15.46*
Midazolam @ 21217,26,44 @ 4
Nitroprusside @ 34 @7 40
Paracetamol & 10,19,31,44 46 & 17,20,27,28,36,44 46*
Penicillin 7 24 @ 15
Prilocain g 17,18, 46 @15
Remifentanil 33 33(?)
Sevoflurane g 263744 @ 417
Streptomycin 6,17,18,46 15
Trimethoprim & 6,17,18,46 & 10, 42 ,46°
Vitamin K 6,10,18,46 & 10,15,17

La tabla 3 contiene una lista no exhaustiva de farmacos usados con frecuencia en el periodo
perioperatorio (para anestesia y tratamiento del dolor) que no son seguros en los pacientes
con déficit de G6PD. *Youngster et al., 2010, en su revision basada en la evidencia declaro,
gue estos farmacos han de ser considerados no seguros, pero la evidencia general no

contraindica el uso en pacientes con déficit de G6PD [46].
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SUBSTANCE UNSAFE
Acetanilid 6
Acetazolamid (Diamox®) 15
Aspirin (high dose) 46
Co-Trimoxazole* g 10.4246*
Dapsone & 10,15,17,18.,46
Diclofenac 15
Diazepam g 41517
Gentamicin @ 24
Lidocaine g 1817

Methylene blue

& 6,7,15,17,18,29,46

Metoclopramide 15
Naphthalene & 6

Nitrofurantoin

6,10,15,17,18,46

Nitroprussidnatrium 15
Penicillin @z 18
Phenazopyridine 6,10,46
Prilocaine, e.g. EMLA® cream 6,16

Primaquine/ Pamaquine

3.6,10,15,17,18,46

Quinolone antibiotics, e.g. Nalidixic acid, Ciprofloxacin*

6,10,15,46*

Rasburicase

8,32,46

Sulfonamide antibiotics

3,6,10,15,17,18

Toluidine blue

ol 6,15,17,18,46

Monitorizacién especial o adicional

Monitorizar la temperatura y comprobar la gasometria sanguinea para evitar la hipotermia [17]
y detectar la acidosis e hiperglucemia, los cuales son potenciales factores precipitantes para
la hemolisis. Observar la orina excretada para detectar hemoglobinuria como un signo de
hemodlisis activa [18].

Posibles complicaciones

Los pacientes con déficit de G6PD tienen riesgo de crisis hemoliticas debido a la exposicion
a estresores oxidativos como ciertos farmacos, la intervencion quirargica per se, condiciones
metabdlicas (acidosis metabdlica, cetoacidosis), e infecciones [5,17,18,28,44]. La produccion
de radicales oxidativos en el caso de reperfusion seguido de una isquemia durante una
intervencion puede causar hemdlisis en un déficit de G6PD [22, 45].
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Los pacientes con déficit de G6PD que van a someterse a cirugia cardiaca pueden tener una
evolucién mas complicada con un mayor tiempo de ventilacion, mas hipoxia, aumento de la
hemodlisis, y una mayor necesidad de transfusion sanguinea [16].

Younker et al. 1984 comunican un caso de hipertermia maligna en un paciente con déficit de
G6PD. No obstante, el diagndstico de hipertermia maligna de la prueba in vitro en el muisculo
no se menciona en el articulo. De acuerdo con nuestra investigacion de la literatura, este es
el tnico caso publicado que describe hipertermia maligna en un paciente con déficit de G6PD
[48].

Cuidados postoperatorios

Los signos y sintomas tipicos de hemodlisis habitualmente surgen en 24 a 72 horas tras la
exposicion del agente desencadenante (18). El estudio tipico de laboratorio en una crisis
hemolitica revela descenso de la hemoglobina y haptoglobina mientras que los niveles de la
lactato deshidrogenasa, bilirrubina no conjugada y reticulocitos se elevan [10,18]. El test de
Coombs directo deberia ser negativo, porque el déficit de G6PD no es un proceso
inmunolégico. En el frotis de sangre periférica pueden encontrarse cuerpos de Heinz,
esquistocitos y reticulocitos. El paciente deberia ser monitorizado estrechamente en una crisis
hemolitica. En la mayoria de los casos de hemdlisis aguda no es necesario un tratamiento
especifico [18]. Principalmente en la poblaciébn negra la hemdlisis es frecuentemente
autolimitada tan pronto como los glébulos rojos mas viejos (< 25%), los cuales son mas
deficientes que los mas jovenes, se descomponen [15]. Enfermedad més severa se ve en la
poblacion blanca que puede resultar en hemoglobinuria y fallo renal agudo [10]. El tratamiento
de la hemodlisis consiste en eliminar los factores desencadenantes y controlar los sintomas
clinicos. Rara vez se requieren transfusiones sanguineas, excepto en los nifios. La
concentracion de la hemoglobina se recupera tras 8 a 10 dias [18]. Si existe una complicacion
severa es sobretodo insuficiencia renal aguda [11,21,23], por lo tanto las medidas de
protecciéon renal como carga de volumen, diuresis forzada y la alcalinizacién de la orina son
recomendables en caso de hemdlisis [15]. Las infecciones y el estrés pueden precipitar una
hemolisis. Esto subraya la importancia del tratamiento antibiético a tiempo, una analgesia
adecuada y ansiolisis en el periodo perioperatorio [45].

Problemas agudos relacionados con la enfermedad y su efecto en la anestesiay
recuperacion

Debe considerarse que en el paciente anestesiado no es posible identificar inmediatamente
signos clinicos de hemdlisis como fatiga, dolor de espalda, cefalea y disnea mientras el
paciente esta dormido. Hipotensién o taquicardia, los cuales pueden ser un signo de hemdlisis,
pueden ser atribuidos a otras causas en un paciente bajo anestesia general. Otros signos de
hemdlisis como la cianosis, ictericia, insuficiencia renal, orina oscura y esplenomegalia
normalmente surgen entre 24 y 72 horas tras la exposicion al agente desencadenante [18].

Anestesia ambulatoria

El paciente debe ser informado sobre los signos y los sintomas de hemodlisis, los cuales
generalmente surgen entre 24 y 72 horas tras la exposicion a los agentes desencadenantes
[18]. Por esta razon, la anestesia ambulatoria no se recomienda.

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Anestesia obstétrica

El gen del déficit de G6PD se localiza en el cromosoma X y la herencia es ligada al cromosoma
X, siendo completamente expresado en hombres hemicig6ticos y mujeres homocigoticas,
pero sélo en una proporcion de mujeres heterocigotas [46]. La actividad de la enzima de las
mujeres heterocigotas puede ser normal, moderadamente reducida o severamente deficiente,
dependiendo del grado de inactivacion del cromosoma X (lyonizacién) [46].

Existe una hipétesis de que las mujeres embarazadas con déficit de G6PD estan en mayor
riesgo de desarrollar preeclampsia que aquellas con actividad normal de G6PD [1]. Ademas,
se ha notificado tasas aumentadas de aborto, nifios con bajo peso al nacer y descenso
puerperal en el volumen de hematies en mujeres embarazadas con déficit G6PD [34].

La ictericia neonatal es una complicacion importante del déficit de G6PD durante la primera

semana de vida ya que la neurotoxicidad inducida por la bilirrubina puede llevar a
consecuencias neurolégicas graves (kernicterus) [16,49,50].
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