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Recomendaciones para la anestesia de pacientes con

Sindrome de Hurler

Nombre de la enfermedad: Sindrome de Hurler
CIE 10: E76.0

Sinénimos: Mucopolisacaridosis (MPS) I-H, Déficit de Alfa-L-iduronidasa; Sindrome de
Pfaundler-Hurler

Resumen de la enfermedad: EI sindrome de Hurler es una enfermedad rara de alma-
cenamiento lisosomal que pertenece al grupo de las mucopolisacaridosis Tipo | (MPS 1) con
una transmisién autosémica recesiva. Las MPS | se subdividen en tres fenotipos de severidad
creciente: el sindrome de Scheie es el mas leve, el sindrome de Hurler-Scheie (MPS I-HS)
intermedio y el sindrome de Hurler (MPS I-H) el mas severo. El defecto genético en la MPS |-
H produce un déficit completo de la enzima alfa-L-iduronidasa. Esto conlleva una acumulacién
progresiva de glucosaminoglicanos que causa una disfuncién multiorganica. La prevalencia
de MPS I-H se estima en 0,7-1,6/100.000.

Los pacientes que presentan la MPS I-H tienen una disfuncién cognitiva progresiva y
alteraciones somaticas. Las anormalidades esqueléticas (inestabilidad de la columna cervical,
pérdida de la movilidad articular, restriccién de la movilidad, crecimiento lento o detenido en
la infancia, talla baja, caracteristicas faciales tipicas con un cuello corto y rigido) que se ven
en estos pacientes son referidas en conjunto como disostosis mdltiple.

Otros signos y sintomas incluyen enfermedad cardiaca (cardiomiopatias, disfuncién valvular),
enfermedad pulmonar restrictiva, infecciones respiratorias frecuentes y recurrentes, diferentes
tipos de hernias, hidrocefalia comunicante, hidrocefalia, compresion de la médula espinal,
opacidad corneal, pérdida auditiva y todos los tipos de organomegalias. La via aérea se
obstruye en todos los niveles debido a la hipertrofia de los tejidos blandos con estrechamiento
de las fosas nasales, hipertrofia adenoidea y amigdalar, macroglosia y estrechamiento
laringeo y de las estructuras faringeas, estrechamiento subglético y traqueobroncomalacia.
Estas producen con frecuencia apnea obstructiva del suefio (AOS) grave. También podria
haber displasia odontoidea y rigidez de la articulacién temporomandibular con disminucion de
la apertura bucal.

La expectativa de vida para los pacientes con MPS I-H no tratados es generalmente menor
de 10 afios. Aunque el trasplante de células madre hematopoyéticas se asocia con algunos
riesgos, es la Unica opcién terapéutica para preservar el desarrollo intelectual y también me-
jora la funcion cardiaca y respiratoria y los problemas de la obstruccion de la via aérea. Este
debe ser realizado antes de los 2 afios. Las anormalidades esqueléticas no muestran mejoria.

La sustitucion enzimatica (iaronidasa) obtuvo en la UE autorizacién de comercializacién como
farmaco huérfano en 2003. Administrada en infusiones semanales, produce una mejoria de la
funcion pulmonar y de la movilidad articular. De todos modos, las manifestaciones
neuropsicologicas no son influidas por la terapia de sustitucion enziméatica.
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Medicina en elaboracién
Quizéas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es Unico

Quiza el diagndstico sea erréneo

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

¢ Hernias inguinal, umbilical y ventral.

e Adenoidectomia, amigdalectomia.

e Cirugia cardiaca.

e Liberacion del tunel carpiano.

e Injerto corneal.

e Shunt VP.

e Fusion de raquis cervical.

o Liberacién de contracturas en articulaciones mayores.
e Trasplante de médula ésea.

e Cateterismo cardiaco.

Tipo de anestesia

La indicacion de la anestesia para cirugia o para pruebas diagndsticas tiene que ser evaluada
exhaustivamente. La cirugia en los pacientes con MPS se asocia con una tasa de mortalidad
alos 30 dias jde mas del 4,2%! Esta elevada mortalidad es principalmente debida a problemas
respiratorios como la ventilacion dificil con mascarilla, la intubacion dificil y las alteraciones
obstructivas y restrictivas de la ventilacion que puede ser problematica en todas las fases de
la anestesia. Tanto la anestesia general como la regional son posibles.

En los pacientes con MPS-I-H con AOS severa, la premedicacién con benzodiacepinas o
clonidina deberia evitarse o utilizarse razonablemente.

No existen limitaciones especificas por la enfermedad respecto a los farmacos usados
comunmente en anestesia. Después de asegurar la via aérea, basicamente todos los
anestésicos, analgésicos y los relajantes musculares pueden utilizarse considerando las
disfunciones organicas posibles o conocidas.

Los farmacos de accién corta como sevoflurano, propofol y remifentanilo son preferibles. Para
los procedimientos cortos, midazolam o propofol en combinacién con la ketamina ofrecen la
opcioén de preservar la ventilacion espontanea y el control de la via aérea. En cualquier caso,
se debe estar preparado para una obstruccién importante de la via aérea.

La anestesia local o regional deberian ser utilizadas como adyuvantes para disminuir la
depresion farmacoldgica cardiaca y respiratoria cuando sea posible. Los casos comunicados
sobre el uso de la anestesia regional en la MPS I-H no obstante son infrecuentes. Se han
comunicado casos de anestesia intradural y caudal con buen resultado asi como analgesia
epidural tanto exitosa como fallida. El posible mecanismo para su fallo podria ser el depésito
de mucopolisacaridos en el espacio epidural o en la vaina de las fibras nerviosas que evito el
acceso directo de los anestésicos locales al nervio.

La realizacion de anestesia regional es frecuentemente dificultada por las caracteristicas

anatomicas alteradas. De todos modos, la ecografia deberia ser utilizada como guia siempre
gue sea posible.
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Procedimientos diagndsticos adicionales necesarios (preoperatorios)

Antes de proceder con la anestesia los sistemas cardiovascular, pulmonar, neuroldgico y
musculoesquelético del paciente deben ser revisados sistematicamente.

El estudio preoperatorio debe incluir:

e gasometria arterial, pruebas de coagulacion, electrolitos séricos, bioquimica.

¢ radiografia de térax y de columna cervical.

e estudios radiogréficos del cuello en flexion y extension para valorar la inestabilidad
cervical.

e examen neurolégico para detectar compresidbn medular espinal o hidrocefalia
comunicante, si es necesario con TC o RM.

e evaluacion cardiaca con ECG y ecocardiografia y, si es posible, un cateterismo cardia-
co para valorar anormalidades de la funcién cardiaca. Estas incluyen cardiomiopatias,
fibroelastosis endocérdica, insuficiencia valvular, estenosis difusa de las arterias
coronarias y lesiones irregulares de la aorta.

e en algunos casos una evaluacion de la via aérea con el broncoscopio flexible con
anestesia local y sedacion podria ser util.

¢ las pruebas de funcién pulmonar y la polisomnografia para evaluar la AOS debida al
estrechamiento de los tejidos blandos en la nariz y la faringe, el depésito en las
amigdalas y las vegetaciones, las anormalidades en los cartilagos traqueales asi como
las anormalias 6seas.

Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

Los pacientes que padecen el sindrome de Hurler posiblemente presenten el mayor reto en
la via aérea de la anestesia pediatrica. Ha sido comunicada dificil manejo de la via aérea en
mas del 54%, e intubacion fallida en mas del 23% de estos pacientes. La laringoscopia dificil
con un Cormack- Lehane grado = 3 se han descrito en 30-40%. Afortunadamente el trasplante
de células madre hematopoyéticas en edades menores de 2 afios reduce significativamente
las complicaciones de la via aérea reduciendo el depdsito de glicosaminoglicanos en los
tejidos de la via aérea.

Debido a la tipica dismorfia facial las mascarillas faciales estandar pediatricas pueden no
acoplarse adecuadamente. En caso de dificultad de ventilacibn con una mascarilla facial
deberia utilizarse un tubo orofaringeo y la ventilacion con dos manos podria ser util. El
dispositivo de via aérea mas importante en la MPS-I-H es la mascarilla laringea. Aunque la
ventilacion puede ser dificil con el uso de una mascarilla laringea, la oxigenacion casi siempre
es posible.

Ademas del equipo estandar de intubacion, lo siguiente deberia estar disponible: diferentes
tipos de mascarillas faciales y mascarillas laringeas, broncoscopio flexible pediétrico,
traqueoscopio rigido de intubacién (Bonfils/Brambrink), videolaringoscopio.

La traqueostomia es el Ultimo recurso para asegurar la via aérea. Por esta razon un cirujano
ORL deberia estar presente. En algunos casos el estudio preoperatorio puede revelar la
necesidad de traqueostomia electiva para evitar los problemas asociados a una traqueotomia
emergente. Es importante comentar que la traqueotomia puede ser extremadamente dificil y
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gque puede no necesariamente solucionar la obstruccién de la via aérea si la estenosis traqueal
se localiza distal a la traqueostomia.

Preparacion especifica para transfusiéon o administracion de productos sanguineos

No se conoce diatesis hemorragica especifica de la enfermedad en pacientes con sindrome
de Hurler.

En los pacientes después de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas se
recomienda precaucion en la transfusion de componentes sanguineos. La Asociacion Médica
Alemana recomienda el uso de sangre irradiada después del trasplante por lo menos seis
meses 0 hasta la recuperacién completa de la funcién inmnunoldgica. Los pacientes que
sufrieron enfermedad injerto contra huésped también deberian recibir sangre irradiada.

Preparacion especifica para anticoagulacion

No existe evidencia que apoye la necesidad de anticoagulacion. La profilaxis de trombosis
deberia cumplirse segun el procedimiento quirdrgico de que se trate. Se recomienda
precaucion en los pacientes que requieren una inmovilizacion prolongada y/o una patologia
cardiaca que requiera anticoagulacion.

Precauciones especiales para la colocacion, transporte o movilizacion

La compresién de la médula espinal puede ocurrir debido a la estenosis del canal espinal en
las regiones cervicocraneal y toracolumbar en pacientes con MPS |. Aunque es mas tipica de
la MPS IV and VI, la inestabilidad atlantoaxoidea debido a la hipoplasia de odontoides ha sido
descrita en el sindrome de Hurler y debe tenerse en cuenta.

Probable interaccion entre los agentes anestésicos y medicaciéon crénica que toma el
paciente

No se conocen interacciones especificas. No hay datos de estudios que hayan tenido en
cuenta las interacciones y la compatibilidad con otros medicamentos.

Procedimientos anestésicos

La anestesia para los pacientes que padecen MPS-I-H deberia ser llevada a cabo por un
equipo muy experimentado, y deberia estar formado por dos anestesiologos y al menos una
enfermera de anestesia. Las anomalias anatomicas requieren de un plan exhaustivo que
incluya el manejo de la via aérea asi como el manejo de las opciones si se desarrollan
complicaciones y de un amplio apoyo y soporte.

En caso de una cirugia electiva, en el paciente joven deberia evitarse que tuviera infecciones
de la via aérea. De acuerdo con esto, es conveniente diferir la intervencion hasta un periodo
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de menor afectacién respiratoria. Farmacol6gicamente, se recomienda una completa
atropinizacién preoperatoria para controlar las secreciones excesivas.

La induccién puede realizarse con anestesia inhalatoria o intravenosa.

Incluso en el caso de induccidn inhalatoria, el acceso intravenoso tiene que establecerse antes
de la induccién. Como la colocacién de la linea intravenosa con frecuencia es dificil, deberia
estar disponible material para canulacién intradsea.

Algunos anestesitlogos prefieren una induccion inhalatoria con sevoflurano manteniendo
ventilacion espontanea y aplicacién de PEEP porque proporciona un buen control de la via
aérea superior.

El propofol lento y dirigido por su efecto permite una induccién mas suave y segura. El
propofol 0,5 % es el agente de eleccidn para la induccién, porque reduce el dolor de la
inyeccion.

Los relajantes musculares deben utilizarse con precaucion hasta que la via aérea esté
asegurada.

El rocuronio ofrece la ventaja de la reversion immediata con sugammadex, lo cual puede ser
ventajoso en las emergencias.

La mascarilla laringea generalmente proporciona condiciones de ventilacion suficiente en casi
todos los casos mediante la colocacion del dispositivo supraglético. Si la ventilacion es
suficiente y si la LMA es apropiada para el tipo de cirugia que se realiza, este dispositivo
deberia ser el de eleccion. Ademas las mascarillas laringeas pueden utilizarse como guia para
la intubacién con broncoscopio flexible, si es necesario un tubo endotraqueal.

Si la ventilacion es posible sin dificultad, la intubacién con fibrobroncoscopio puede ser
realizada alternativamente con la ayuda de un "adaptador de Mainz" o "una mascarilla de
intubacién tipo Frei". Aunque el uso de la intubacion con fibrobroncoscopio con el paciente
despierto se recomienda para la intubacion tragueal en los pacientes adultos con via aérea
dificil, en el caso de los nifilos con MPS-IH es casi imposible la cooperacién necesaria.

Los pacientes con MPS tienen las estructuras mucosas friables y el sangrado podria impedir
la visién por la fibra Optica. Deberia evitarse trauma de las estructuras subgléticas por la
intubacion endotraqueal en una via aérea ya estrecha, puesto que puede tener consecuencias
deletéreas, eligiendo un tubo endotraqueal del tamafio apropiado, midiendo la presion de
insuflacion del manguito y minimizando los intentos de intubacion.

La laringoscopia directa deberia ser sumamente cuidadosa y la extension del cuello deberia
evitarse debido a la inestabilidad atloaxoidea.

El uso de los videolaringoscopios con las palas adaptadas a la edad ofrece una buena opcion
para evitar una laringoscopia directa traumatica y la extension del cuello.

La educcién y la extubacion es otro punto critico ya que puede ocurrir obstruccion de la via

aérea a muchos niveles en los pacientes con sindrome de Hurler. De todos modos, la
extubacién deberia realizarse preferiblemente con el paciente despierto.

Monitorizacién especial o adicional

La monitorizacion adicional depende de la fase de la enfermedad. Las vias arterial y venosa
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central deberian considerarse en los pacientes con compromiso cardiorespiratorio grave.

Posibles complicaciones

La obstruccién de la via aérea en multiples niveles y la dificultad resultante en el manejo de la
via aérea.

El colapso aéreo es comun y se ha descrito el edema pulmonar por presién negativa.
Dificultad en la ventilacion por la enfermedad pulmonar obstructiva y restrictiva.
Compromiso cardiocirculatorio debido a patologias preexistentes.

Compresion de la médula espinal cervical.

Cuidados postoperatorios

El grado de la monitorizacion postoperatoria depende del procedimiento quirirgico y la
condicién preoperatoria del paciente. Los cuidados intensivos no son obligatorios pero deben
estar disponibles incluso para cirugia menor en el caso de complicaciones cardiol6gicas o
respiratorias.

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)

Se ha comunicado obstrucciéon completa de la via aérea y urticaria con el uso de iaronidasa
para terapia de sustitucidon enzimatica, tres horas después de la infusién. Parecid ser de
naturaleza alérgica y mediado por IgE. De todos modos la anestesia electiva no deberia
administrarse en los dias de terapia de sustitucion.

Anestesia ambulatoria

Los centros con experiencia manejan los pacientes con menos afectacion como pacientes
ambulatorios. No hay datos disponibles sobre las posibles complicaciones tras anestesia
ambulatoria.

Anestesia obstétrica

La necesidad de una consistente mieloablacion para la prevencion del fracaso del injerto
después de un transplante alogénico de médula 6sea con altas dosis de busulfan resulta
frecuentemente en una afectacion significativa de la fertilidad en las mujeres sometidas a
dicho trasplante después del inicio de la pubertad. De todos modos, se conoce poco acerca
de la toxicidad ovarica cuando el régimen es administrado antes del inicio de la pubertad,
como es habitual en las pacientes que padecen MPS I-H. Hasta la fecha sélo hay tres casos
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documentados sobre embarazo en mujeres con MPS I-H. Uno comunicé la realizacién con
éxito de la cesarea con anestesia epidural. En otro comunicado la anestesia obstétrica no
figuraba. Dada la alta incidencia de problemas en el manejo de la via aérea en el sindrome
de Hurler y los conocidos cambios en la via aérea superior de la mujer durante el trabajo de
parto, el uso de una técnica de anestesia regional parece lo mas razonable.
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