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El Rio Hortega detecta el primer
caso en Espaina de una peligrosa
mutacion genetica en venezolanos

Médicos del hospital
sacan adelante a una
joven que paso 48
dias en la UCI por
una complicacién
con la anestesia

€

El caso de unajoven que llegé ala
Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Rio Hortega
con graves lesiones neuroldgicas
tras no despertar correctamente de
una intervencién con anestesia ge-
neral, que se habfa desarrollado sin
contratiempos tras un preoperato-
rio adecuado, estd cambiando el
enfoque con el que encaran el qui-
réfano pacientes con ascendencia
venezolana. La confirmacién de
este caso permitird afrontar con se-
guridad una circunstancia hasta
ahora desconocida en adultos.
Los especialistas del hospital va-
llisoletano han logrado confirmar
meédicamente con esa paciente, que
pasé 48 dias en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos, el primer caso en un
paciente no pediatrico de una muta-
cién en el ADN mitocondrial circuns-
crita a personas de ascendencia ve-
nezolana, mas concretamente de la
regién de Carabobo. El novedoso
diagndstico establece la relacién en-
tre portadores de esa variante gené-
tica y el empleo de un farmaco de
uso cotidiano por parte de los anes-
tesistas, el Sevoflurano en este caso,
que desemboca en una severa afec-
tacion a estructuras profundas del
cerebro con graves secuelas neuro-
légicas. Puede ser incluso mortal.
Los casos descritos, hasta el que
firman profesionales del Rio Horte-
ga, eran contados y todos ellos en el
ambito pediatrico. Concretamente
catorce, repartidos por Chile (6), Co-
lombia (5), Guyana (1), Estados Uni-
dos (2) y Alemania (2) a los que Es-
pafia sumaba otros dos. Afectaban
a nifios previamente sanos que ha-
bian sufrido complicaciones neuro-
légicas severas tras una anestesia
general. El punto de coincidencia de
todos ellos: que eran venezolanos o
su madre o abuela procedian del pais
caribefio. La Sociedad Espafiola de
Anestesiologia, Reanimacién y Te-
rapeutica del Dolor (SEDAR) habia
trasladado en verano una‘alerta’ cen-
trada en pacientes pediatricos, pero
no en adultos, que es lo que cambia
después de que los especialistas del
Rio Hortega hayan identificado el
caso de la paciente de Valladolid.
«Hemos hecho el diagndstico del
primer paciente adulto de proceden-
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Irene Arranz Chamorro, médica especialista en Anestesiologia y Reanimacién del Rio Hortega, en los pasillos de acceso
ala zona quirtrgica del hospital vallisoletano. ALBERTO MINGUEZA
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Irene Arranz Chamorro
Anestesidloga del Rio Hortega 'y
coautora del articulo cientifico
sobre el caso

«Con esto lo que hemos
conseguido es abrir el
campo de visién a que es
algo que puede ocurrir en
pacientes adultos, y eso nos
ayudara a identificarlo y
garantizar la seguridad a
estos pacientes»

cia venezolana, portador de una mu-
tacion mitocondrial que produce una
variabilidad farmacogenética con la
exposicion de determinados farma-
cos anestésicos que produce dafios
neurol6gicos en mayor o menor me-
dida. Con esto lo que hemos conse-
guido es abrir el campo de visién a
que es algo que puede ocurrir tam-
bién en pacientes adultos, y eso nos
ayudara a identificarlo y para poder
garantizar la seguridad a estos pa-
cientes», explica la doctora Irene
Arranz Chamorro, médico adjunto
especialista en Anestesiologia y Rea-
nimacion del Rio Hortega. Este ser-

Hay muy pocos casos
descritos a nivel mundial,
todos en nifios, y ninguno
reportado desde hospitales
venezolanos

El diagnostico establece la
relacion entre portadores
de esa variante y el empleo
de un farmaco de uso
cotidiano por anestesistas

La variante en el ADN
mitocondrial y la
energia que alimenta
el cerebro

Lavariante m.11232T>C en el gen
MT-ND4 esta ligada a personas
que descienden de laregién
venezolana de Carabobo. Es una
mutacién en el ADN mitocondrial
que se transmite por via materna,

como herencia de madresy
abuelas. El gen mutado, el
MT-ND4, participa un proceso
que se llama fosforilacidn oxida-
tiva, encargado de generar oxige-
no en las mitocondrias, que son
como un motor que generala
energia que precisa, en este caso,
el cerebro. La mutacién produce
una alteracién en la sintesis de
energia, que se ve multiplicada
por el efecto del farmaco anesté-

sico al que sefialan los estudios.
Se junta un paciente que ya tiene
una susceptibilidad individual en
esa forma de obtener energia con
unos farmacos que todavia
disminuyen mas esa capacidad
de generar energia. Eso, en zonas
del cerebro que son muy produc-
toras o muy consumidoras de
energia, culmina con una falta
de oxigeno y secuelas neurolégi-
cas altamente graves.

vicio, junto con el de Medicina Inten-
sivay el de Radiodiagndstico del hos-
pital vallisoletano, ha sido clave en
laatencién ala pacientey en laiden-
tificacion de lo que la estaba ocu-
rriendo, contado para ello con el apo-
yo del departamento de Bioquimi-
cay Biologia Molecular de la Univer-
sidad de Zaragoza en la realizacién
de las pruebas genéticas que confir-
maron lamutacién en el gen MT-ND4.
Todo el recorrido del caso queda
plasmado en un articulo cientifico
que la doctora Arranz Chamorro fir-
ma junto con el intensivista Pablo
Blanco-Schweizer, compafiero del
hospital vallisoletano, y el bioquimi-
co Eduardo Ruiz Pesini, que llevaba
tiempo en Zaragoza estudiando estas
enfermedades. Este tiltimo ha publi-
cado recientemente los resultados
de un trabajo de investigaciéon mas
amplio en una revista internacional
de alto impacto sobre ocho pacien-
tes con esta variante genética que lle-
ga a la conclusion de que farmacos
que se emplean en anestesia y seda-
cién de la familia de los halogenados,
ala que pertenece el Sevoflurano,
causan esa afectacién neurolédgica.

Confirmacién causal

Ese estudio confirma la descripcion
que hicieron los especialistas del Rio
Hortega, que sirvi6 para abordar el
complicado caso de la paciente ‘cero’
partiendo desde lo desconocido, des-
de algo no constatado hasta entonces,
y que haincorporado variaciones en
lalabor preoperatoria de los aneste-
si6logos para identificar posibles pa-
cientes de riesgo. También para ar-
ticular herramientas apropiadas,
como pautas para aplicar otros far-
macos y el purgado de los equipos
de ventilacién para eliminar posibles
restos de compuestos que se usan
habitualmente con seguridad en pa-
cientes que no tienen esa rara muta-
cion, pero que en estos ultimos pue-
den generar esas graves secuelas.

Los anestesistas cuentan con cir-
culares de la SEDAR con el listado
de los farmacos permitidos, dudo-
sosy sospechosos en pacientes con
la variante confirmada y en aque-
llos que, siendo de ascendencia ve-
nezolana, no dispongan del estudio
genético que descarte esa mutaciéon
o deban ser intervenidos de urgen-
cia. «Podemos trasladar seguridad
y tranquilidad a la poblacién. La
anestesiologia es una especialidad
que viene a dar seguridad en el an-
tes, durante y después de las inter-
venciones. A dia de hoy esto, aun
siendo algo muy incipiente y cuyo
estudio se va ampliando, podemos
garantizar la seguridad en las inter-
venciones de estos pacientes», re-
saltala doctora Irene Arranz.

La especialista del hospital valli-
soletano enumera las herramien-
tas de las que disponen para ello.
Son la realizacidn test genéticos a
personas de origen venezolano que
permitan saber si los pacientes son
portadores o no de la mutacién. A
aquellos que silo sean y en los ca-
sos de operacion de urgencia en los
que no dé tiempo a realizar estas
pruebas previas se les puede anes-
tesiar empleando otros farmacos
distintos a los halogenados, de ma-
nejo habitual por estos especialis-
tas y seguridad probada.
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El articulo cientifico que recoge
como se llegd a diagnosticar ala pa-
ciente de Valladolid describe minu-
ciosamente los pasos que dieron los
especialistas del Rio Hortega. La jo-
ven llegd desde un centro privado al
hospital publico con una grave en-
cefalopatia aguda tras una aneste-
sia general con farmacos de uso co-
rriente en quiréfano. El preoperato-
rio y el manejo de la paciente en la
mesa de operaciones fue correcto en
medicacién y técnicas, pero no obe-
decfa 6rdenes nirespondia a estimu-
los cuando se le retira la sedacion.

La familia decidio el traslado al
centro publico de Valladolid al no me-
jorar tras salir del quiréfano en el pri-
mer hospital. Los médicos del Rio
Hortega analizaron todo el caso de
inicio y completaron estudios con
pruebas de imagen. Se atribuyé su
estado, inicialmente, a una reaccion
téxica por laadministracién de opioi-
des, que son compuestos de uso ha-
bitual en anestesia y sedacion. La evo-
lucién de lajoven lleva a los intensi-
vistas a decidir un nuevo paso por el
quiréfano para aliviar la presion cra-
neal y eso vuelve a exigir anestesia
general, pero ahora sin opioides.

Tras la cirugia presenta un nuevo
episodio similar al inicial. En ese mo-
mento, la doctora Arranz, que esta
en lazona de quir6fanos, observa que
las pruebas analiticas y de imagen
de la paciente guardan similitudes
con la descripcion de los casos pe-
diatricos dela circular dela SEDAR y
preguntasilajoven es venezolana. A
partir de ahi, pasa a primer plano de
sospecha la posibilidad de la altera-
cién genética, que se confirmd dias
después, y se pone en cuarentenaala
familia de farmacos halogenados vy,
concretamente, al Sevoflurano.

Quizas, desapercibidos

Se da la circunstancia de que no hay
casos referidos a esta alteracion ge-
néticay a complicaciones posta-
nestésicas reportados desde hospi-
tales venezolanos, pese a que todos
los detectados hasta el momento
tienen en comun esa ascendencia
de origen. ;Por qué? Pueden haber
pasado desapercibidos y atribuirse
el desenlace a otras causas. «Este
caso plantea la necesidad de inves-
tigar la verdadera prevalencia y cau-
salidad, con el objetivo de desarro-
llar protocolos especificos que fa-
vorezcan el reconocimiento precoz
y optimicen el manejo periopera-
torio», concluian los especialistas
del Hospital Universitario Rio Hor-
tega en el articulo cientifico que des-

La paciente ‘cero’ llegé al
Rio Hortega con una grave
encefalopatia procedente
de otro centro sanitario
en el que fue operada

«Es importante que, sila
madre o la abuela de un
paciente es venezolana,
nos informen de ello»,
aconsejan los especialistas

cribia como descubrieron y aborda-
ron el caso de lajoven que trataron.

La paciente de Valladolid estuvo
48 dias en la UCI del Rio Hortega, con
ingreso posterior en planta hasta que
fue trasladada a un centro de neu-
rorehabilitacién. Desentrafiar su caso
servird para evitar que personas que

comparten esa alteracion genética
corran el riesgo de andar ese duro
camino. «Es importante que, sila ma-
dre olaabuela de un paciente es ve-
nezolana, nos informen de ello, para
que se operen en las mayores con-
diciones de seguridad», precisa la
doctora Irene Arranz.



