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Consideraciones clinicas frente a una variante
genética infrecuente asociada a complicaciones
neuroldgicas severas tras anestesia general en
poblacion con ascendencia venezolana.

. Fundamentos Clinicos

Desde el afno 2021 se han documentado en Chile al menos 7 casos de
complicaciones neuroldgicas graves asociados a anestesia general, sin eventos ni
complicaciones anestésicas intraoperatorias evidentes (1). La mayoria han
ocurrido en ninos y los eventos se han caracterizado por retardo en el despertar y
dafo neuroloégico severo, con resultado de muerte en la mayoria de ellos (2).
Todos estos casos comparten la caracteristica de ser de ascendencia venezolana,
o hijos de madre venezolana. El analisis de casos sugiere una posible asociacion
de estos desenlaces adversos con una variante genética en el ADN mitocondrial,
especificamente del gen ND4 (MT-ND4 m.11232T>C) (3). El rol causal de la
variante no ha sido totalmente confirmado aun, pero segun la informacion
preliminar disponible, dicha variante no genera ningun sintoma ni manifestacién
en las personas portadoras hasta que son expuestos a agentes anestésicos,
momento en el que pueden desarrollar complicaciones neuroldgicas severas
(infartos cerebrales) (3). Esto sugiere una mutacion con consecuencias

farmacogenéticas.

Dado el riesgo de desenlaces neuroldgicos graves o muerte, es imperativo
implementar un protocolo estandarizado que permita orientar al clinico que se
desempeia en Anestesiologia en nuestro medio, mediante recomendaciones que

contribuyan a minimizar el riesgo de aparicion de nuevos casos.




Il. Objetivos

Objetivo General

Proponer un manejo anestésico seguro basado en el conocimiento actual para
pacientes con factores de riesgo (ver punto Ill), con el propdsito de reducir la

incidencia de complicaciones catastroficas.

Nota: Este protocolo no aplica a pacientes con diagndstico o sospecha de
enfermedad mitocondrial multisistémica establecida, quienes requieren evaluacién
genética especializada y adaptacidn anestésica segln recomendaciones

recientes de la literatura cientifica (4).

Objetivos Especificos

1. ldentificar mediante anamnesis dirigida a pacientes que potencialmente porten

la variante genética.

2. Establecer la exclusion de agentes anestésicos mas probablemente

implicados en la fisiopatologia de la complicacion.

3. Recomendar técnicas y farmacos anestésicos con mayor margen de

seguridad.

4. Informar a anestesiélogos, equipos quirdrgicos y personal de pabellén sobre

este fendbmeno, al momento actual del conocimiento.

5. Garantizar el registro exhaustivo de la técnica anestésica y de eventos

perioperatorios.

6. Orientar a los equipos cémo proceder frente a un caso y facilitar el estudio

diagnostico.




lll. Definicion de Pacientes en Riesqgo

Se consideran pacientes de riesgo a aquellos con:

1. Antecedentes familiares de eventos neuroldgicos graves asociados a
anestesia general, sin diagndstico previo de enfermedad neuroldgica o

metabdlica.

2. Antecedentes personales de retardo en el despertar o complicaciones

neuroldgicas posterior a anestesia general de etiologia no explicada.

3. Pacientes que por via materna tengan ascendencia de origen venezolano en
cualquier grado (madre o abuela materna). Esto dado que la méas probable
causa del problema sea una variante genética del ADN mitocondrial, ADN que

sélo es transmitido por la madre.

IV. Evaluacion Preoperatoria

Anamnesis

Antecedentes personales y familiares.
Existencia de cualquiera de los criterios de riesgos definidos en el punto anterior.

Destacamos que la totalidad de los casos reportados en Chile, no presentaban
ningun sintoma previo, condicion neurolégica o retraso en el desarrollo al

momento de recibir anestesia (2).

Solicitud de Examenes Preoperatorios.

Los examenes preoperatorios deben indicarse de acuerdo a la patologia de base,

caracteristicas del procedimiento quirdrgico y condicién clinica del paciente.

No se deben tomar examenes preoperatorios especificos por el hecho de ser

poblacion de riesgo.
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Nota: Actualmente, no se ha validado clinicamente el rol de la variante genética,
ni de ninguna prueba genética como tamizaje para la toma de decisiones clinicas
en la poblacion. Segun las recomendaciones internacionales, al momento actual

la variante genética mitocondrial es clasificada como “de significado incierto”.

Si bien en la totalidad de los pacientes que han hecho la complicacién y que se
han estudiado genéticamente ha aparecido la mutacién descrita, por si solo no es
suficiente para establecer asociacién o causalidad. Esto en conformidad con las
recomendaciones de interpretacién de variantes genéticas (5). Para ello es
necesario completar estudios funcionales y de caso-control, que se estan

realizando en este momento.

V. Preparacion de Pabellon

Maquina de Anestesia

Libre de agentes halogenados:
+ Retirar completamente los vaporizadores del circuito.

+ Purgar circuito y ventilador con flujo alto (=10 L/min) durante 10 minutos

minimo.

Monitorizacion

En pacientes considerados de riesgo de acuerdo con los criterios mencionados

anteriormente, se debe considerar:

+ Monitorizacién de acuerdo con la condicion clinica del paciente y procedimiento
quirdrgico. No existe motivo actual que justifigue modificar monitorizacion en

poblacion de riesgo (segun criterios enumerados en el punto Ill).

+ Electroencefalograma procesado (recomendable) (6).
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« Utilizar el que se disponga en la institucién. Contribuye a la titulacion
adecuada de anestésicos. Es deseable su uso dado que la aparicion de
supresion cerebral a dosis inusualmente bajas de halogenados podria

servir como sefnal de alerta temprana.

« Laboratorio: Hemoglucotest y gasometria arterial con lactato solo en cirugias

prolongadas.

Comunicacion con el equipo clinico.

+ Reunién de coordinacion con todo el personal antes del ingreso del paciente al

pabellon.

« Plan de respuesta rapida para complicaciones.

VIl. Manejo Intraoperatorio

Al momento de elaborar estas recomendaciones, no existe evidencia concluyente
que respalde la implementacion de medidas preventivas o atenuantes, mas alla

de la adecuada seleccion de los farmacos anestésicos (Tabla 1).

En caso de ser posible, de acuerdo con el paciente y cirugia, se debe privilegiar
una técnica de anestesia regional frente a anestesia general, asociado a sedacién

con alguno de los farmacos reconocidamente seguros.

En caso de optar por el uso de propofol, utilizar sistemas de infusion continua, en
lo posible con modelos farmacocinéticos TCl (7). Si no se dispone de TClI, se

recomienda infusion manual tipo Steur y MacFarlan (8,9).

En pacientes con ascendencia materna venezolana que han sido sometidos
previamente a anestesia con agentes halogenados sin presentar eventos

adversos, no existe actualmente evidencia concluyente que permita afirmar la

seguridad absoluta de su uso en futuras intervenciones.




En suma, se recomienda proceder con el manejo anestésico habitual, acorde a la
edad del paciente y al tipo de cirugia a realizar, considerando la tabla de perfil de

seguridad de los farmacos descrita.

Tabla 1. Recomendaciones Farmacoldgicas en pacientes de

Riesgo (segun punto lll).

Categoria de Seguridad Farmacos Recomendacién y
consideraciones

@ Seguros Midazolam, dexmedetomidina, Preferir para induccién,
remifentanilo, fentanilo, rocuronio, “mantenimiento y analgesia.

vecuronio, atracurio, 6xido nitroso ) ;
Rocuronio: reversible con

sugammadex en cualquier

momento.
Riesgo Parcial/Moderado Propofol Usar con reservas; evaluar
] relacion beneficio/riesgo.
Ketamina
i Propofol: es el farmaco que se
Morfina

propone utilizar en poblacion
Metadona riesgo. En casos con variante +
no han presentado dafio
neurolégico. Nivel bajo de
evidencia.

Ketamina: evidencia
contradictoria en
mitocondriopatias. Morfina:
titulacion cuidadosa.

@ Altamente Sospechosos/ Sevoflurano, Desflurano, Evitar completamente.

Evit Isoflurano o
vitar Halogenados: Inhibicién directa

del Complejo | mitocondrial; alto
riesgo de neurotoxicidad aguda y
complicaciones neurolégicas

graves.




VIl. Periodo Postoperatorio

Fase de Recuperacion Inmediata

Evaluacion neuroldgica sistematica y seriada por el equipo de recuperacion.
Monitorizacion de:

« Nivel de consciencia y cognicidn

« Capacidad de seguir 6rdenes simples

* Respuesta motora

« Patrdn respiratorio

+ Glicemia y gasometria: Monitoreo seriado si hay retardo en el despertar o

desviaciones de la fisiologia habitual.

Manejo de Complicaciones

Si se documenta retardo en el despertar proceder de la siguiente manera:
+ Consultar inmediatamente Guia de Retardo en el Despertar SACH (anexo 1).
+ Evaluacién neurolégica urgente.

« Solicitar glicemia, gasometria y examenes de laboratorio generales: En varios
de los casos documentados, en el postoperatorio inmediato se han detectado
profundas alteraciones en la glicemia y acidosis metabdlica con elevaciéon del

lactato.
« Consideracion de traslado a Unidad de Cuidados Intensivos.

« Estudios complementarios de imagenes segun Guia de Retardo en el
Despertar de la SACH (anexo 1).
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«  Tomar muestra de sangre venosa segun recomendaciones del Ministerio de
Salud de Chile:

- Obtener 3 a 5 mL de sangre venosa en tubo EDTA (tapa lila), registrar
nombre, RUT/Pasaporte y fecha de la toma de muestra. Enviar a
laboratorio para almacenamiento a 4°C. Asegurarse que la muestra no

esté hemolizada, coagulada o congelada.

- Realizar interconsulta a Genética Clinica del centro correspondiente. Si
el centro no cuenta con genetista se debera contactar uno via gestion
administrativa. Este profesional indicara y coordinara la realizacion de

test genéticos, en caso de ser pertinente, con la muestra almacenada.

- En caso de tener un evento en horario inhabil, resguardar la muestra en
el laboratorio clinico correspondiente y dejar consignado donde quedé
la muestra. Se debe consignar que es para “Conservacion”, hasta

nueva indicacion.

VII. Discusion

Todo indica que estamos frente a una condicion genética nueva. Segun la
evidencia disponible, por el momento dicha alteracién esta asociada a un grupo

poblacional especifico.

En esta poblacion hemos evidenciado una susceptibilidad frente a agentes
anestésicos, particularmente los agentes halogenados. Las consecuencias de la
interaccién pueden incluir complicaciones graves e incluso la muerte de los

pacientes afectados.

Existe un gran interés cientifico e investigacion en curso para dilucidar la

frecuencia de esta condicion junto con los mecanismos de accién, de prevencion

y deteccion.
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Desde la Sociedad de Anestesiologia de Chile, estaremos constantemente
revisando los avances en esta materia y publicando recomendaciones lo mas

actualizadas posibles para evitar nuevos eventos adversos.
Hacemos un llamado a la notificacion estricta de nuevos casos sospechosos.

+ centrodeenlace@minsal.cl

« eventocentinela@minsal.cl

- https://www.sachile.cl/noticias/ministerio-de-salud-solicita-notificacion-

de-eventos-adversos-en-anestesia.html
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MEDIDAS Y MANEJO INICIAL FRENTE A
PACIENTE CON RETARDO EN EL DESPERTAR

EN EL CONTEXTO POSTOPERATORIO

Se sugiere manejo activo de esta condicidén frente a la sospecha clinica.
Para esto se proponen las siguientes medidas:

MONITORIZACION CONTINUA
ECG | Presidén arterial | Saturacién de oxigeno
Temperatura | EEG procesado para valorar nivel anestésico residual | Glicemia

MANTENER NORMOTERMIA Y ESTABILIDAD HEMODINAMICA

EVALUACION CLINICA DETALLADA

* Valorar signos de insuficiencia respiratoria.

* Considerar debilidad muscular o problemas de ventilacidén postoperatoria.
= Monitorizacién de relajo neuromuscular.
= Descartar drogas anestésicas residuales.

H
+ Mantener ventilacidén asistida si + Gasometria Arterial + Examen fisico neurolégico
es necesario. = Deteccidn de acidosis completo.
« Evitar extubacioén hasta metabdlica y Lactato elevado. * En caso de disponibilidad
asegurar: = Corregir activamente vy consultar especialista.
= Funcidén respiratoria adecuada. re-controlar: + Estudios de neuroimagen
= Estado neurolégico recuperado. > pH
> PaCo0,
- Pa0,
o Bicarbonato
o Lactato
+ Glicemia

= Evaluar y tratar:
o Hipoglucemia
o Hiperglucemia

+ Electrolitos séricos
= Identificar y tratar:
o Hiperkalemia

+ Funcién renal y hepética

Traslado a Unidad de Paciente Critico

Si el paciente no recupera conciencia tras las medidas iniciales, se debe considerar su traslado a la UPC para un

manejo especializado y estudios diagndsticos adicionales.

Realiar notificacion a MINSAL
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