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Resumen

La anestesia general es una herramienta imprescindible para el proceso quirdrgico, ya que disminuye el dolor, reduce la
ansiedad y genera inconsciencia. Sin ella, las cirugias serian dolorosas, riesgosas y emocionalmente traumaticas. La recien-
te emision de una alerta sobre el uso de farmacos anestésicos en nifios menores de 3 afios por parte de la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos generd controversia en torno a sus posibles efectos negativos. En este articulo
se abordan los principales hitos del desarrollo neurobioldgico del nifio y se revisan las posibles consecuencias neuropsi-
coldgicas del uso de anestesia general en esta poblacion. La mayoria de los reportes que abordan este tema son de tipo
retrospectivo y arrojan resultados controversiales por sus inherentes dificultades metodoldgicas. Sin embargo, el estudio
prospectivo sobre seguridad del uso de anestesia general en nifios de la Clinica Mayo (MASK, Mayo Anesthesia Safety in
Kids), junto con otros estudios a gran escala, han confirmado algunos datos obtenidos en los estudios experimentales que
dieron sustento a la alerta emitida por la FDA. Asi, las evidencias hasta ahora publicadas sugieren que el uso de anestesia
general es seguro para el desarrollo cognitivo general del nifio, aunque evidencian también alteraciones focalizadas en
procesos cognitivos especificos que deben ser consideradas por el médico y la familia ante un procedimiento quirdrgi-
co-anestésico.
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General anesthesia in infants: neurobiological and neuropsychological concerns

Abstract

General anesthetics are crucial drugs for surgical interventions, which are indicated to induce analgesia, diminish pain, and
reduce anxiety in order to facilitate invasive procedures. In pediatric patients, benefits of general anesthetics also include
abolishment of motility. Besides their probed benefits on surgery, the recent warning of the Food and Drug Administration
(FDA) on the use of general anesthetics in children yielded a controversy on their potential neurotoxic effects. In this review,
the main facts of the cerebral development are studied, and the available evidence concerning the use of general anesthesia
on the neuropsychological development of children is analyzed. Most of the studies found were uncontrolled retrospective
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cohorts for which conclusions are difficult to obtain. However, a few group of controlled studies, including the Mayo Anes-
thesia Safety in Kids study (MASK), have partially supported the FDA warning. Cumulated evidence appears to support the
safety use of general anesthetics, but no conclusive data supporting that it may induce massive effects on the cognitive
development of exposed children has been reported. Important evidence suggests that specific cognitive functions may
result altered under long-term expositions. Such data must be considered for those involved in anesthetic procedures.

Key words: General anesthesia. Cognition. Brain development. Childhood. Neurotoxicity.

Introduccion

El descubrimiento y el uso progresivo de anestésicos
ha mejorado determinantemente la practica quirdrgica.
Con los procedimientos anestésicos modernos, el
paciente experimenta un minimo de molestias y el
cirujano dispone de un amplio margen temporal para
realizar procedimientos invasivos sin preocuparse por la
movilidad, ansiedad, conductas reflejas o dolor del
paciente. La practica quirdrgica, en particular, y el ejer-
cicio de la medicina, en general, serian incomprensibles
al presente dia sin la eficiente herramienta que repre-
senta la anestesia. Como muchas otras &reas de la
medicina, la anestesia ha evolucionado, desde la prac-
tica riesgosa en sus inicios hasta la especialidad médica
ampliamente reconocida y segura que se conoce actual-
mente. Tanto los instrumentos como las sustancias y los
profesionales involucrados en los procedimientos anes-
tésicos han sido sujeto de constante revision y mejora.
Tal optimizacién de procedimientos busca, como ultimo
fin, el bienestar del paciente, en particular cuando se
trata de las poblaciones méas vulnerables. En funcion de
ello, los anestesidélogos han puesto atencion especial en
el neonato y el nifio en edad preescolar'®.

En los nifios en edades méas tempranas, los aneste-
sidlogos toman en cuenta que el sistema nervioso cen-
tral del recién nacido demanda un mayor porcentaje de
gasto cardiaco que el del adulto®®. De acuerdo con
este conocimiento, modulan la aplicacion de farmacos
y procuran adaptarse a las demandas que el procedi-
miento quirdrgico impone®. Ademds, la anestesia
moderna considera que la barrera natural que posee
el organismo para regular el paso de sustancias desde
y hacia el encéfalo (barrera hematoencefdlica) esta
incompleta al momento de nacer; en consecuencia, los
farmacos permean con mayor rapidez y en mayor can-
tidad hacia el encéfalo®.

Se considera que el sistema nervioso del infante se
encuentra en un periodo acelerado de desarrollo que
incluye la mielinizacion y la creacién y poda de conexio-
nes sinapticas, lo que demanda un alto gasto metabo-
lico y una extraordinaria actividad fisioldgica'.
Adicionalmente, la anestesia moderna considera que las

funciones cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica,
metabodlica y digestiva presentan variaciones en los pri-
meros anos, lo que determina de manera cuantitativa y
cualitativa la administracién de anestésicos®.

Con respecto a los instrumentos y los farmacos que
posibilitan la anestesia, también existe una serie de
consideraciones y regulaciones que los anestesidlogos
observan estrictamente''. A propésito de regulaciones,
ha llamado mucho la atencién en los dltimos afios el
pronunciamiento emitido por el organismo responsable
de la regulacién de las sustancias que pueden o no
ser usadas con fines médicos en los Estados Unidos
(pais pionero en temas regulatorios para el uso de todo
tipo de farmacos): la Food and Drug Administration
(FDA). Este pronunciamiento alerta a la poblacién
sobre las posibles consecuencias negativas del uso
repetido o prolongado de anestésicos generales en
ninos menores de 3 afos y en mujeres embarazadas
durante el tercer trimestre de gestacion. La alerta con-
sisti6 especificamente en etiquetar los farmacos
comunmente utilizados en los procedimientos anesté-
sicos pediatricos como posibles agentes causantes de
alteraciones en el desarrollo cerebral de los nifios'. La
base sobre la que la FDA tom¢ tan importante decision
fue una serie de evidencias clinicas y experimentales
que demostraron que, efectivamente, algunos proce-
sos indispensables para el desarrollo del encéfalo del
nino pueden modificarse por efecto de los farmacos
que se utilizan en la anestesia general. En particular,
la FDA referia procesos como la neurogénesis, la
migracion celular, los procesos apoptoticos, la sinapto-
génesis, los procesos de poda sinaptica y la mieliniza-
cion como blanco de los efectos negativos de los
anestésicos generales'?.

Desarrollo cerebral temprano: los
procesos neurobioldgicos basicos

Para entender el pronunciamiento de la FDA en
relacion con el desarrollo cerebral, es importante con-
siderar que la produccion de las células que daran
forma y funcion al encéfalo (neuronas y células gliales)
comienza muy temprano en el desarrollo —hacia la
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tercera semana después de la fecundacion—, mediante
los procesos de gastrulacion y neurulacién'®. Hacia el
final de la tercera semana embrionaria, las células de
origen ectodérmico experimentan un proceso migrato-
rio que les permitira ubicarse en diferentes regiones
del sistema nervioso. Inicialmente se formara el tubo
neural, luego la placa neural, y alrededor de la cuarta
semana las vesiculas primarias y secundarias, que
posteriormente se convertirdn en el cerebro anterior o
prosencéfalo, el cerebro medio o mesencéfalo y el
cerebro posterior o romboencéfalo™. Este proceso,
conocido formalmente como neurogénesis, es crucial
para el adecuado desarrollo del cerebro y sus funcio-
nes. Durante los primeros 6 meses de gestacion, las
células nerviosas proliferan a tasas aceleradas en
lugares especificos del cerebro, migran en diferentes
direcciones para dar forma a todo el sistema nervioso
y muchas de ellas mueren reguladamente en diferentes
etapas del proceso mediante el mecanismo conocido
como apoptosis'®. La migracién y la muerte celular son
particularmente intensas en el encéfalo desde la
semana 24 de gestacion hasta la cuarta semana des-
pués del nacimiento. Se calcula que, diariamente, en
su pico mas alto (las ultimas semanas de gestacion y
los primeros meses de vida), alrededor del 1% de las
neuronas mueren de forma controlada'®". Lejos de
representar un problema para el funcionamiento
cerebral, la muerte apoptética es necesaria para el
buen funcionamiento del sistema nervioso'®.

Ademas de pasar por los procesos de nacimiento,
migracion y muerte programada, las neuronas que
logran ubicarse en sus destinos deben conectarse con
otras neuronas para asegurar el buen curso de las
funciones bioldgicas y cognitivas que regula el cere-
bro'. La sinaptogénesis o establecimiento de conexio-
nes entre neuronas es el proceso que asegura la
comunicacion al interior del encéfalo. Las neuronas,
por lo tanto, se ramifican para aumentar su capacidad
comunicativa una vez que han alcanzado su destino
migratorio’®. El establecimiento de sinapsis comienza
alrededor de la semana 20 de gestacion y continda
aumentando rapidamente hasta alcanzar un pico entre
el primero y el segundo afio de vida, para luego caer
durante la etapa adulta®®. Se calcula que, si bien el
encéfalo del recién nacido posee solo el 36% del
tamano adulto, el crecimiento de axones, dendritas,
sinapsis y células gliales que ocurre durante los prime-
ros meses de vida permite que, en tan solo los prime-
ros 12 meses de vida posnatal, se alcance el 70% del
tamafo adulto®'. Tal como ocurre en el proceso de
muerte celular programada, el exceso de conexiones

también se elimina del cerebro mediante un proceso
conocido como poda sinaptica, favoreciendo con ello
un desarrollo mas eficiente del tejido neural®®.

Finalmente, las conexiones que las neuronas forman
entre si y sobreviven a la poda se fortalecen y recubren
con un aislante denominado mielina. La mielinizacion
asegura que la informacién que transita entre las neu-
ronas sea &gil y eficiente, proporcionéandoles un recu-
brimiento que disminuye el gasto energético y aumenta
la velocidad de conduccion'®28, Dicho proceso comienza
hacia el final del segundo trimestre y continta durante
toda la infancia, para asegurar que las conexiones que
se forman a partir de la experiencia se mantengan y
funcionen de manera adecuada'®. Asi, a medida que el
nino desarrolla sus habilidades motoras, que com-
prende y expresa nuevas palabras, que comienza a
conocer y percibir el mundo, que se concentra en
tareas especificas o que retiene informacion que luego
puede utilizar para interactuar con otros individuos, el
encéfalo se reorganiza, establece conexiones sinépti-
cas y recubre con mielina areas especificas que res-
guardan cada una de esas funciones. La figura 1 ilustra
los principales hitos del desarrollo cerebral.

Anestesia general y desarrollo cerebral:
consideraciones neurobioldgicas y
farmacologicas

En el encéfalo en desarrollo, los procesos de neuro-
génesis, sinaptogénesis, mielinizacién, poda y apopto-
Sis se encuentran regulados por mecanismos complejos
que incluyen la interaccién de factores de orden tanto
genético como ambiental?*. Es de particular interés para
este tema el hecho de que dos moléculas, que funcio-
nan como receptores de informacion en la superficie de
las neuronas, desempefian un papel vertebral en la
regulacion de dichos procesos y son blanco central de
los anestésicos generales. Una de esas moléculas se
conoce como receptor GABA (acido gamma-aminobuti-
rico) porque es el principal blanco de este transmisor, y
la otra se denomina receptor NMDA (N-metil-D-
aspartato) y es uno de los blancos del glutamato (Figs. 2
y 3). En el encéfalo de una persona adulta, estas dos
moléculas receptoras determinan, en gran medida, el
hecho de que una neurona se mantenga activa (excitada
en el caso del receptor NMDA y del glutamato) o inactiva
(inhibida en el caso del GABA y su receptor), y en con-
secuencia que una conducta o funcién cognitiva ocurra
eficientemente. El aprendizaje y la plasticidad sinaptica
son un claro ejemplo de este tipo de actividad®. En
el encéfalo en desarrollo, sin embargo, estas dos
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Figura 1. Desarrollo cerebral posnatal en el nifio. Se ilustra el rapido incremento del volumen cerebral durante los
primeros 2 afios de vida, seguido de un crecimiento menos intenso a partir del segundo afio. El incremento en el
volumen cerebral se acompafia de una intensa actividad sinaptogénica, neurogénica y axogénica que se hace mas o
menos intensa a medida que el nifio crece?.
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Figura 2. Sistema de transmision GABA-érgico. Sinapsis GABA-érgica con sus principales componentes, que incluyen
la sintesis de GABA por el terminal presinaptico y la liberacion mediada por calcio y el receptor GABA en la neurona
postsinaptica que media la inhibicion neuronal, incrementando la permeabilidad de la célula para el anion cloro (Cl-).
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Figura 3. Transmision glutamatérgica y receptor NMDA. A: Sinapsis glutamatérgica tipica. B: Receptor NMDA. Se
aprecia el sitio de bloqueo de ketamina en el interior del canal propuesto como principal mecanismo de accion de uno
de los anestésicos mas cominmente usados en los procedimientos de anestesia general.

moléculas, ademas de regular la excitacion y la ejemplo, la unién de GABA y glutamato a sus respecti-
inhibicién, son determinantes de la accién de las neu- vos receptores disminuye la formacion de espinas den-
ronas (proliferacion, migracion, conexion o apoptosis). driticas e induce apoptosis en las neuronas que no son
En ausencia de actividad eléctrica neuronal, por de utilidad en la circuiteria cerebral®.
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Por otra parte, se debe considerar que, tan solo en los
Estados Unidos, aproximadamente dos millones de
nifios menores de 3 afios son sometidos a algun tipo de
procedimiento que involucra anestesia general cada afio,
y en conjunto, en los paises desarrollados, hasta el 12%
de los nifos reciben anestesia general antes de cumplir
los 3 afios de edad®”. En cada uno de esos procedimien-
tos, los anestesidlogos utilizan farmacos que interfieren
con los procesos de excitacion e inhibicién sindptica para
eliminar el dolor, inducir hipnosis y sedacion, suprimir
reflejos, inducir amnesia y reducir la ansiedad. Los anes-
tésicos también facilitan el monitoreo de signos vitales
que, en el caso de los nifios, resulta de gran ayuda dada
la incontrolable actividad motora y la ansiedad que los
procedimientos quirtirgicos les generan®. Salvo excep-
ciones como la dexmedetomidina, cuya accion esta
mediada por receptores alfa-2 adrenérgicos, coinciden-
temente la mayoria de los agentes anestésicos funcio-
nan ya sea potenciando la actividad del receptor GABA
(por ejemplo, los anestésicos volatiles sevoflurano, iso-
flurano o desflurano, la benzodiacepina midazolam y el
barbiturico propofol) o moderando la actividad del recep-
tor NMDA (por ejemplo, la ketamina).

Un protocolo estandar, por ejemplo el de anestesia
general total intravenosa (TIVA, Total Intravenous
Anesthesia), combina midazolam, fentanilo, rocuronio
o dexmedetomidina en bolos iniciales de premedica-
cion/induccién y propofol como agente de manteni-
miento. Los efectos de cada agente dependen, en gran
medida, de la dosis 0 de las concentraciones que se
alcancen en el paciente®®. Asi, un mismo anestésico
puede inicialmente inducir sedacioén, reduciendo la
actividad eléctrica en las redes que las neuronas
establecen en la neocorteza, o bien generar un estado
hipnético mas profundo si las concentraciones son mas
altas y deprimen la actividad nerviosa en las neuronas
que residen en nucleos subcorticales®. En mayor o
menor medida, la actividad nerviosa del nifio es
modificada para conseguir el efecto anestésico. Por
tanto, la manipulacion farmacolégica que se realiza en
momentos en que el desarrollo cerebral estd en un
periodo altamente activo y, por una coincidencia mole-
cular, involucra a los receptores GABA y NMDA, de
acuerdo con la evidencia experimental es comprome-
tedor para el curso normal del neurodesarrollo®.

Desde esta perspectiva, es concebible que la
manipulacion farmacoldgica que se realiza durante el
procedimiento anestésico interfiera de manera negativa
0 positiva sobre los procesos fisioldgicos que ocurren
en el cerebro durante o con posterioridad a la manipu-
lacion. Precisamente, la cuestiéon cientifica mas

atractiva en el momento actual respecto a la clase de
riesgos que los anestésicos representan para el infante
es su neurotoxicidad®®. Los estudios experimentales,
conducidos en su mayoria en animales de laboratorio,
parecen ser contundentes respecto a los efectos toxi-
cos de los anestésicos generales. Ya sean ratas, rato-
nes, cobayas o primates no humanos®-33 los
experimentos en los que se han aplicado anestésicos
durante las etapas tempranas del desarrollo han evi-
denciado que la tasa de apoptosis cerebral esta anor-
malmente incrementada, que la neurogénesis esta
reducida y que la formacién de nuevas dendritas difiere
patoldgicamente en los animales tratados con estos
farmacos*.

Gracias a la evidencia es claro que, independiente-
mente de la especie de que se trate, los efectos téxicos
guardan estrecha relacion con el tiempo de exposicion,
la concentracion del farmaco y la etapa del desarrollo
en la que el animal es expuesto®. Si estas evidencias
se trasladan a los humanos y se refiere el tiempo que
el niho permanece anestesiado y la cantidad de far-
maco utilizado durante el procedimiento, la consecuen-
cia logica es la suposicion de que los anestésicos
tendrian un efecto acumulativo; es decir, el riesgo o la
gravedad del efecto se incrementaria con la dosis®.
Asi, la mayoria de los estudios concuerdan al estable-
cer que una sola exposicion tendria poco o nulo efecto
neurotdxico, y que a medida que se acumulen exposi-
ciones posteriores, sera mayor la posibilidad de dafio®.
En estudios preclinicos se ha establecido que los pro-
cedimientos que duran mas tiempo (> 3 h) representan
un mayor riesgo de toxicidad en los sujetos
expuestos®.

De manera complementaria, la evidencia experimen-
tal también ha permitido establecer que existe un
periodo de mayor vulnerabilidad para el efecto de los
farmacos anestésicos®. La vulnerabilidad estaria deter-
minada por el propio desarrollo del sistema nervioso®.
Se sabe que el desarrollo neural sigue una secuencia
de eventos altamente ordenada y regulada, y aunque
no comprende la misma extension temporal en las dife-
rentes especies, si es muy parecida en su organizacion.
Asi, sea cual sea la especie, parece claro que el riesgo
neurotéxico es mayor en los periodos en que la
neurogeénesis, la sinaptogénesis y la apoptosis son mas
intensas (desde las 3-4 semanas de gestacion hasta
los 3-4 anos de edad en el caso de los humanos)*.
Coincidentemente, es durante estos periodos (alrede-
dor del primer afio de vida posnatal) cuando el receptor
GABA se vuelve «funcional» al evolucionar de un
estado inicial en el que, paraddjicamente, funciona
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excitando a la neurona inmadura, a una conformacion
madura en la que se convierte en el principal inhibidor
de la actividad nerviosa®®. En estudios preclinicos que
evaluan el efecto del midazolam (uno de los ansioliticos
con acciéon GABA-érgica mas utilizados en la practica
anestésica) se ha comprobado que la exposicién a este
agente durante los picos del desarrollo cerebral eleva
la tasa de apoptosis cortical, deteriora la actividad
sinaptica hipocampal e induce deterioro cognitivo en los
sujetos expuestos®383°, Mas recientemente, la sospe-
cha de un efecto neurotdxico se ha extendido también
a los agentes adrenérgicos; en particular, la dexmede-
tomidina llama la atencién por su amplio uso en las
unidades pediatricas de cuidados intensivos*0-42,

Aunque estos datos parecen contundentes, la con-
troversia surge porque poco de lo que se concluye con
€s0S experimentos encuentra correlato directo en los
humanos o se correlaciona con alteraciones cognitivas,
conductuales o del estado de animo®. Por lo general,
no se realiza una intervencién quirdrgica concomitante
en los estudios con animales de laboratorio. Es decir,
se administra una o varias dosis de anestésicos a un
animal sano, por lo que los resultados obtenidos serian
cuestionables en funcion de que, en la mayoria de los
casos, los humanos solo reciben anestesia para reali-
zar una intervencion quirdrgica con el objetivo de corre-
gir un problema que afecta la salud del nifio.

Anestesia general: consideraciones
neuropsicologicas

Desde el punto de vista neuropsicoldgico, el uso de
anestésicos generales representa también un gran reto
cientifico. La evidencia experimental obtenida en ani-
males de laboratorio ha aportado datos mas o menos
solidos respecto a las condiciones y los procesos que
incrementan el riesgo evaluando parametros mera-
mente bioldgicos (neurogénesis y sinaptogénesis). Sin
embargo, la evidencia clinica ha sido menos conclu-
yente cuando se trata de evaluar el funcionamiento
cognitivo, el desarrollo neuropsicoldgico o los procesos
psicobioldgicos asociados con el desarrollo cerebral®®,
Quizé el mayor problema para establecer parametros
de riesgo/beneficio en el uso de anestésicos generales
es la diversidad metodoldgica de los estudios cientifi-
cos que dan cuenta de esos parametros*4. Si bien cada
vez existen mas estudios, resulta complicado obtener
conclusiones debido a las diferencias metodoldgicas.

Por lo anterior, se aborda la evidencia disponible al
respecto. Para ello, se recurrié a los articulos publica-
dos en las principales bases de datos (PubMed,

Medline y Embase), desde 1975 hasta el mes de agosto
de 2019, de acuerdo con la metodologia PRISMA*S,
Los términos de busqueda fueron los siguientes: gene-
ral anesthesia OR isoflurane OR sevoflurane OR des-
flurane OR halotane OR enflurane OR ketamine OR
barbiturate OR pentobarbital OR benzodiazepine OR
midazolam OR propofol OR dexmedetomidina, AND
cognition (attention deficit, language, memory, lear-
ning, intelligence, executive function), AND children
OR infant OR newborn. Solo se incluyeron estudios
publicados en inglés y se excluyeron los estudios con-
ducidos en animales (referidos en la seccién anterior),
los que abordaban efectos neurobioldgicos exclusiva-
mente (dafo axonal, anomalias morfofuncionales) y los
que referian pardmetros séricos, genético-moleculares
o morfoldgicos individualmente. Los estudios elegibles
debian abordar y reportar resultados, relacionando al
menos uno de los anestésicos buscados y uno de los
procesos cognitivos seleccionados.

La busqueda inicial arrojé un total de 208 estudios
potencialmente relevantes. La gran mayoria fueron
realizados del ano 2000 a la fecha, e incluyeron
aspectos neurotdxicos generales que, en la mayoria
de los casos, no consideraron el desarrollo neuropsi-
coldgico o el funcionamiento cognitivo. Cumpliendo
con los criterios especificos de busqueda, se encon-
traron 21 estudios (Tabla 1). EI mayor porcentaje de
los estudios fueron realizados de manera retrospec-
tiva; esto es, evaluaciones que se realizaron meses,
o0 incluso anos, después de que el nifio fuera expuesto
al anestésico, y cuyas caracteristicas previas a la
exposicién, condiciones propias de la intervencion y
tratamientos posteriores fueron desconocidos 0 no
reportados. También se encontrd una gran cantidad
de diferencias cognitivas evaluadas y de instrumentos
que varian en igual o mayor proporciéon. En muchos
casos se detectaron muestras representativas de seg-
mentos muy pequefios de la poblacién, que
consideraron, en muy poca medida, variables como
el tipo de cirugia, la comorbilidad, la edad precisa de
la exposicién o el seguimiento terapéutico*®. Los estu-
dios mas trascendentes y sus conclusiones se abor-
dan a continuacion.

Los estudios realizados en la Clinica Mayo (Rochester,
Minnesota, EE.UU.) han sido pioneros en este tema, al
colocar el foco de atencion en el aspecto neuropsicolé-
gico del nifo. Los resultados de una serie de estudios
conducidos en torno a una cohorte de nifios nacidos
entre 1976 y 1982 marcaron la pauta para las investiga-
ciones subsecuentes, y mostraron que en los nifios que
experimentaron dos 0 mas eventos anestésicos se
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Tabla 1. Estudios que abordan habilidades del &mbito neuropsicolégico en nifios que fueron expuestos a anestesia general

Backeljauw, 915

et al.*

Bakri, 2015 70

et al.*

Bartels, 2009 1143 pares

et al.® de gemelos
monocigotos

Birajdar, 2017 33

et al.?

Bong, 2013 206

et al.*®

Davidson, 2016 532

et al.%

5-18 afios

1.5-5 afios
Expuesto:

383 + 107 (meses)
No expuesto:

398 + 159 (meses)

< 3-12 afos

12 meses

12 afos

2 afos

53 sujetos expuestos
a anestesia antes de
los 4 afios

Grupo control
pareado por sexo,
edad, lateralidad y
nivel socioeconémico

35 sujetos expuestos
a anestesia en dos
ocasiones

Grupo control
pareado por edad en
meses, género, peso,
residencia (urbana/
rural)

1143 pares de
gemelos
monocigotos
expuestos/no
expuestos

33 sujetos

nacidos > 32
semanas de
gestacion con
antecedente de
laparotomia por
cirugia de
malrotacion intestinal

100 sujetos
expuestos y 106 no
expuestos pareados
por edad

238 sujetos
expuestos a
anestesia regional y
294 a anestesia
general

Exposicion a

anestesia
general

Antes de los 4
afnos

Exposicion en
dos ocasiones

Expuestos
antes de los 3
afos o entre
los 3y 12 afios

Exposicion
neonatal a
anestesia

general

Exposicion
antes de los
12 meses

Exposicion a
anestesia
regional/general
antes de las 60
semanas de
edad

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Funcion evaluada

Lenguaje oral y escrito,
inteligencia

Sintomatologia
conductual

Desempefio académico

Neurodesarrollo
(locomocidn, personal,
social, lenguaje,
coordinacién motora,
orientacion
visoespacial)

Habilidades
académicas

Neurodesarrollo

Instrumento de
evaluacion

OWLS, Wechsler
Intelligence Scale for
Children-Third
Edition, Wechsler
Adult Intelligence
Scale-Third Edition

CBCL, DSM oriented
scale

Puntuaciones en
evaluacion de
desempefio
académico

Griffiths Mental
Development Scales

PSLE (cuestionario
telefonico a padres)

Bayley Scales of
Infant and Toddler
Development (Bayley)

Resultados

Puntuaciones:

| Comprension auditiva y
Cl de ejecucion en el
grupo expuesto

1 Riesgo para
desarrollar
sintomatologia ansiosa,
depresiva y TDAH en
grupo expuesto

No encuentra relacion
causal entre la
exposicion a anestesia y
el desempefio
académico

No diferencias
significativas entre el
grupo expuesto a
anestesia general y
normas de la poblacion

1 Riesgo de desarrollo de
trastornos del lenguaje
por efecto de exposicion
a anestesia general

Anestesia general menos
de 1 h no incrementa el
riesgo de alteraciones en
el neurodesarrollo
comparado con
anestesia regional

(Continda)
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Tabla 1. Estudios que abordan habilidades del &mbito neuropsicoldgico en nifios que fueron expuestos a anestesia general (Continuacion)

DiMaggio,
et al.®

Flick,
et al.*®

Hansen,

et al.”

Ing, et al.”

Graham,
et al.%®

62

2009

2011

2013

2012

2016

5433 0-3 afios
1050 0-19 afios
15,444 15-16 afios
2868 10 afos
18,056 < 4 afios

383 sujetos sometidos
a reparacion de
hernia inguinal y 5050
sujetos pareados por
edad, sexo y
complicaciones en
nacimiento

350 sujetos
expuestos a
anestesia y 700 no
expuestos pareados
por edad, sexo,
escolaridad de la
madre, peso al nacer
y edad gestacional

779 sujetos
expuestos y 14,665
no expuestos
pareados por sexo,
peso al nacer, edad
y escolaridad de los
padres

321 sujetos
expuestos y 2287 no
expuestos pareados
por caracteristicas
demograficas

4470 sujetos
expuestos a
anestesia y 13,586
no expuestos
pareados

Exposicion a

anestesia
general

Exposicion a
agentes
anestésicos
entre los 0y 3
afnos

Exposicion
antes de los 2
afios en una o
dos 0 mas
ocasiones

Grupo
expuesto a
agentes
anestésicos
por cirugia de
estenosis
pilérica
Exposicion
antes de los 3
afnos

3850
expuestos en
una sola
ocasion y 620
expuestos en
dos 0 mas
ocasiones

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Funcion evaluada

Neurodesarrollo y
conducta

Habilidades
académicas (lenguaje
escrito, mateméticas,
ortografia)

Cognicién y memoria

Desempefio
académico,
inasistencias escolares

Atencion, rastreo visual,
habilidades motoras,
inteligencia no verbal,
funcién visoespacial,
memoria, semantica,
gramatica, lenguaje
receptivo, comprension
auditiva, lenguaje
expresivo, razonamiento
abstracto, conducta

Desempefio académico
medido por EDI que
incluye salud fisica,
competencia social,
salud emocional,
lenguaje, cognicion,
comunicacion y
conocimientos
generales de nifios en
edad preescolar

Instrumento de Resultados

evaluacion

Registro médico Los nifios expuestos
tuvieron el doble de
incidencia de problemas
conductuales o del
desarrollo que los del

grupo control
CAT, TCS Multiples exposiciones a
anestesia general se
asocia a riesgo para
desarrollar trastornos de
aprendizaje

No diferencias
significativas entre los
grupos expuesto y no
expuesto a anestesia
general

Desempefio en
examen
estandarizado
nacional (9.° grado),
puntuaciones de
maestros

SDMT, CPM, MAND,
CELF, PPVT, CBCL

| Lenguaje expresivo,
lenguaje receptivo y
razonamiento abstracto
en grupo expuesto

EDI Los nifios expuestos a
anestesia desarrollan un
ligero riesgo de
alteracion en habilidades
de comunicacion que
desaparece cuando se
les analiza contra pares
de misma edad, sexo o
estatus socioeconémico

(Continda)
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Tabla 1. Estudios que abordan habilidades del &mbito neuropsicoldgico en nifios que fueron expuestos a anestesia general (Continuacion)

H-

Exposicion a
anestesia
general

Funcion evaluada

Instrumento de
evaluacion

Resultados

Kalkman,
et al.%?

Ko, et al.’®

Nestor,
et al."0

O'Leary,
et al.”®

Sprung,
et al.b

Sprung,
et al.¥

2009

2015

2017

2016

2012

2009

314 0-6 afios
25,985 0-4 afios

457 0-6 afios
84,276 5.7 + 0.29 afios

5357 19 afios

5320 0-5 afios

243 sujetos
expuestos de los 0 a
los 6 afios a
procedimientos
quirdrgicos de
urologia

5197 expuestos y
20,788 no expuestos,
772 con diagnostico
de TEA (86
expuestos)

336 expuestos y 121
no expuestos

28,366 expuestos y
55,910 no expuestos
pareados por
caracteristicas
sociodemogréficas

341 casos de TDAH
identificados

497 nifios nacidos
por cesarea
comparados con
4823

178 expuestos
a anestesia
antes de los 2
afos y 65
expuestos
después de
los 2 afios
Exposicion
antes de los 2
afos

Tres grupos:
no expuestos,
una
exposicion y
multiples
exposiciones

Exposicion
dividida en > 2
afosy <2
afos

Grupos de
TDAH divididos
en no
expuestos,
expuestos
antes de los 2
afos, una y
mltiples
exposiciones

Grupo expuesto
a anestesia
general
durante el
parto por
cesarea

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Repertorio conductual

Incidencia de TEA

Neurodesarrollo,
lenguaje, motricidad,
interaccion social,
TDAH, ansiedad,
problemas de suefio,
necesidad de terapia
de lenguaje,
ocupacional o fisica
Neurodesarrollo

Incidencia de TDAH

Alteraciones en la
capacidad de
aprendizaje

CBCL, Reporte
conductual
conducido en padres
de familia

Registros médicos

Registros médicos

EDI

Criterios DSM |V para
TDAH

Criterios de trastorno
en el aprendizaje
basados en
resultados de CI

Mayor incidencia de
alteraciones
conductuales en nifios
expuestos antes de los 2
afnos

No diferencia en la
incidencia de TEA entre
expuestos y no
expuestos a anestesia
general

1 Riesgo de alteraciones
del neurodesarrollo en el
grupo expuesto mdltiples
ocasiones, comparado

con los otros dos grupos

Efecto muy poco notable
en dominios especificos
que solo afecta a los
nifios que fueron
expuestos después de
los 2 afios de edad

Maltiples exposiciones a
anestesia general antes
de los 2 afios se asocia
a mayor riesgo de
desarrollar TDAH en la
infancia/adolescencia

No hay diferencia entre
los nifios expuestos a
anestesia durante el
parto y los no expuestos

(Contindia)
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Tabla 1. Estudios que abordan habilidades del ambito neuropsicoldgico en nifios que fueron expuestos a anestesia general (Continuacion)

Exposicion a
anestesia
general

Funcion evaluada

Instrumento de
evaluacion

Resultados

Stratmann, 2014
et al.”®

Sun, etal® 2016

Warner, 2018
et al.%
Wilder, 2009
et al.%®

1: aumento; |: disminucion.

6-11 afios 28 sujetos expuestos
y 28 no expuestos
pareados por sexo y

edad

210 8-15 afios 105 pares de
hermanos,
expuestos/no

expuestos

997 8-19 afios 586 sujetos
expuestos a
anestesia y 411 no

expuestos pareados

5357 5-6 afios 593 sujetos
expuestos y 4764 no

expuestos

Grupo expuesto
a anestesia
general antes
de los 12
meses

Grupo
expuesto
antes de los
36 meses

380 sujetos
expuestos en
una ocasion y
206 expuestos
en mltiples
ocasiones

Exposicion a
anestesia antes
de los 4 afos
una o multiples
ocasiones

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,
prospectivo

Cohorte,

retrospectivo

Reconocimiento a
largo plazo,
inteligencia, conducta

Inteligencia, cognicién,
memoria y aprendizaje,
velocidad de
procesamiento,
velocidad motora,
funcion visoespacial,
atencion, lenguaje,
funcionamiento
ejecutivo, conducta

Funcionamiento
cognitivo global,
habilidades
académicas, memoria,
atencion, funciones
ejecutivas, velocidad
de procesamiento,
lenguaje, motricidad y
cambios en
comportamiento

Habilidades
matematicas,
lingiiisticas y lectoras

WASI, CBCL, Object
recognition
task (color, especial)

ABAS-II, BRIEF,
CBCL, CPT-I, CVLT-C,
DKEFS, NEPSY II,
WASI, WISC IV

Pruebas y

subpruebas de WASI,

WRAML-2, CPT-II,
D-KEFS, CTOPP,
Grooved Pegboard,
Beery-VMI,
Judgement of Line
Orientation, Boston
Naming Reporte de
padres: CBCL, CLDQ,
BRIEF

Puntuaciones en
pruebas académicas

| Puntuaciones en
tareas de
reconocimiento en grupo
expuesto a anestesia

La exposicion a
anestesia general no
causo diferencias
significativas en ninguna
medicion

La exposicion a
anestésicos generales
antes de los 3 afos no se
asoci6 con alteraciones
estadisticamente
significativas en el Cl; la
exposicion miltiple a
anestésicos generales se
asoci6 con disminucion
en la velocidad de
procesamiento y
coordinacion motora fina,
y los padres reportaron
mas problemas de
funciones ejecutivas,
conducta y lectura

1 Incidencia de
alteraciones académicas
en grupo expuesto en
multiples ocasiones

ABAS-II: Adaptive Behavior Assessment System; BRIEF: Behavior Rating Inventory of Executive Functions; CAT: California Achievement Test; CBCL: Child Behavior Checklist; CELF: Clinical Evaluation of Language Fundamentals; Cl: cociente
intelectual; CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire; CPM: Raven’s Colored Progressive Matrices; CPT-I: Continuous Performance Test I, CTOPP: Comprehensive Test of Phonological Processing; CVLT-C: California Verbal Learning Test-Children;
DKEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; EDI: Early Development Index; MAND: McCarron Assessment of Neuromuscular Development; NEPSY-II: Developmental
Neuropsychological Assessment; OWLS: Oral and Written Language Scales; PPVT: Peabody Picture Vocabulary Test; PSLE: Primary School Leaving Examination; SDMT: Symbol Digit Modality Test; TCS: Test of Cognitive Skills; TDAH: trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad; TEA: trastornos del espectro autista; WASI: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; WISC IV: Wechsler Intelligence Scale for Children; WRAML-2: Wide Range Assessment of Memory and Learning.
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incrementd el riesgo de desarrollar trastornos del apren-
dizaje o déficits atencionales en el desarrollo
posterior®64647 En esa serie de estudios se reportd
también que una sola exposicion o el simple evento
anestésico que experimenta la madre durante la cesa-
rea no presentan consecuencias mayores sobre el
desarrollo neuropsicolégico posterior del nifio*”. Aunque
los andlisis se hicieron retrospectivamente, se tomaron
como base los datos médicos del registro nacional y se
incluyeron muestras de mas de 500 nifios expuestos,
que fueron comparados con hasta 5000 nifios no
expuestos, lo que otorga cierta validez y relevancia a
los datos reportados. Estudios posteriores han confir-
mado, por lo menos parcialmente, los principales hallaz-
gos de esas observaciones iniciales!0:36:4446:48-53,

Por el contrario, un segundo grupo de estudios rea-
lizados en Canada y otros paises de Europa ha suge-
rido que el uso de anestésicos es seguro en nifios de
cualquier edad, incluso cuando el nimero de exposi-
ciones es multiple>54%4, La evidencia extraida de una
muestra de casi 5000 nifios expuestos a anestesia
general antes de los 4 afios y pareados por sexo, edad
y lugar de residencia con otros 12,000 nifios no expues-
tos, indic6 que ningun dominio cognitivo resulta signifi-
cativamente afectado si se tiene un estricto control
sobre las variables mencionadas®. La inclusién de una
muestra aun mayor (28,812 nifios expuestos) pareada
bajo las mismas condiciones del estudio anterior contra
55,910 controles tampoco evidencié que los nifios
desarrollaran vulnerabilidad cognitiva por el uso de
anestésicos. Si bien se observaron desventajas en
algunos dominios, estas fueron minimas y solo afecta-
ron a los nifios que fueron intervenidos después de los
2 afos de edad®. En la misma linea, puede comen-
tarse el mayor estudio de cohorte realizado hasta
ahora, que incluy6 33,514 niflos suecos expuestos a un
solo evento y 3640 que pasaron por multiples interven-
ciones. Pese a compararlos con 159,619 controles, el
efecto que los autores encontraron sobre el desempefo
académico fue minimo y parecio limitarse a los nifios
que fueron intervenidos durante el periodo de los 3 a
los 4 afios de edad®'.

La evaluacion del neurodesarrollo en anestesia pedia-
trica (PANDA, Pediatric Anesthesia NeuroDevelopment
Assessment) y otras evaluaciones similares®® son tam-
bién un ejemplo de cohortes retrospectivas que, con
mayor 0 menor rigor, intentan controlar variables como
el sexo, el protocolo de anestesia o la cantidad de expo-
siciones a las que el nifio es sometido. En ellos, la idea
ya descrita en animales de laboratorio, sugiriendo que
el efecto seria dependiente de la dosis, ha sido replicada

al encontrar que las exposiciones breves (menores de
80 minutos) no producen alteraciones graves, mientras
que las exposiciones mas prolongadas o multiples incre-
mentarian los riesgos ya comentados®?.

En respuesta a la incertidumbre que los estudios
retrospectivos generan por la obvia falta de rigor meto-
doldgico, un grupo perteneciente a la Clinica Mayo
(MASK, Mayo Ahesthesia Safety in Kids) ha conducido,
durante los ultimos afios, un seguimiento prospectivo a
997 nifos que, entre 1994 y 2007, fueron expuestos a
una o multiples intervenciones (base elegible de 19,296
nifios, incluyendo los controles). Los resultados fueron
muy esperados, por ser el primer estudio prospectivo a
gran escala que evalud los dominios cognitivos de forma
completa. En este estudio se incluyeron instrumentos
para evaluar tanto el rendimiento cognitivo global (IQ)
como los dominios especificos de atencion, memoria (en
sus diferentes modalidades), funcionamiento ejecutivo,
velocidad de procesamiento, lenguaje expresivo, habili-
dades motoras finas, habilidades visoespaciales y alte-
raciones conductuales. Todos los nifios a los que se dio
seguimiento (exceptuado sus cuidadosamente pareados
controles) habian sido expuestos a anestesia antes de
cumplir los 3 afios de edad y evaluados en su preado-
lescencia (8-12 afos) o adolescencia (15-20 afos).
Después de los afios de seguimiento, los autores con-
cluyen que la exposicidn que se realiza a esa edad no
puede asociarse con un deterioro importante del desa-
rrollo cognitivo general (entendido este como inteligencia
general). Sin embargo, indican que, efectivamente, hay
dominios especificos que son vulnerables al uso de
anestésicos, y que, en particular, la vulnerabilidad incre-
menta cuando la exposicién es multiple. En concreto, el
estudio MASK hallé que la velocidad de procesamiento,
la motricidad fina, el funcionamiento ejecutivo y la lectura
son mas vulnerables al uso de anestésicos generales
que el resto de las funciones cognitivas®.

Consideraciones finales

Los resultados de este ultimo estudio a gran escala
representan, en buena medida, el aspecto mas consis-
tente en la investigacion del efecto neuropsicoldgico de
los anestésicos generales en la infancia: la especificidad
del efecto sobre dominios cognitivos particulares y su
dependencia de la dosis y del tiempo de exposicion. Si
se atiende a los resultados y las conclusiones de esos
reportes, se pueden encontrar, en general, los siguientes
escenarios: 1) por una parte, se reportan alteraciones
focalizadas que no afectan de manera significativa la
capacidad adaptativa global del nifio y que parecen
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compensarse con el resto de las funciones que, aparen-
temente, permanecen intactas; 2) por otra parte, se
encuentran periodos de mayor vulnerabilidad (2-4 afnos
presuntivamente) que comprometen funciones cognitivas
especificas; y 3) por ultimo, se observa de manera con-
cordante un efecto de acumulacién de dosis que incre-
mentaria esa vulnerabilidad cognitiva (a mayor dosis y
numero de exposiciones, mayor probabilidad de dafo).
Desde esta perspectiva, si bien no hay evidencia de
efectos masivos (discapacidad intelectual, trastornos
generalizados del desarrollo), si existe suficiente eviden-
cia para alertar sobre la posibilidad de un cambio foca-
lizado en el curso normal del desarrollo neuropsicoldgico
del nifio por el uso de anestésicos generales. Con la
evidencia acumulada hasta ahora, nadie deberia dudar
del beneficio que se obtiene al realizar una o varias
intervenciones quirlrgico-anestésicas disefiadas para
salvaguardar la vida o la viabilidad de un érgano vital
del nifio. En casos graves como esos, debe conside-
rarse que el efecto del anestésico no cambiaria fatal-
mente el funcionamiento ni la capacidad global del
sujeto, y que el beneficio obtenido por las intervenciones
seria, por mucho, mayor que el posible dafio inducido.
Sin embargo, se debe proceder con cautela cuando se
trata de intervenciones menores, que aprovechan las
bondades de los anestésicos y, ocasionalmente, abusan
de ellos, para reducir la ansiedad, la movilidad o la
consciencia del nifo. Alterar una capacidad cognitiva,
por minima que esta luzca para el médico o familiar,
puede resultar determinante para un nifio que, a futuro,
podria depender de una capacidad especifica para su
desempeno profesional (por ejemplo, la motricidad para
un deportista o la velocidad de procesamiento para un
analista). Finalmente, ademas de la seriedad con que
deben tomarse los datos que se refieren al desarrollo
cognitivo, debe permanecer en la discusion el hecho de
que el desarrollo cerebral (digase, componente biold-
gico) es evidente que resulta sensible a la manipulacion
farmacoldgica, y no necesariamente uno es reflejo del
otro. Esto es, algunos de los cambios bioldgicos que
han sido bien demostrados experimentalmente podrian
no reflejarse en los ambitos conductual, cognitivo o
emocional en etapas o circunstancias determinadas del
desarrollo del nifio. Por supuesto, queda abierto el
debate para el esclarecimiento de las condiciones espe-
cificas que afectan un dominio cognitivo o un factor
conductual en particular. La investigacion futura debera
considerar protocolos que aborden esas condiciones,
controlando factores como el anestésico especifico que
se administre y las condiciones psicobioldgicas del
sujeto expuesto. Mas aun, ante condiciones cuya

gravedad impide modificar o posponer los procedimien-
tos anestésicos, debera considerarse la implementacion
de protocolos farmacolégicos y neuropsicoldgicos orien-
tados a evitar o disminuir el dafio asociado.

La evidencia acumulada y revisada permite, con
reservas puntuales, suponer que el uso de anestésicos
generales es, en la mayoria de los casos, seguro para
el desarrollo neuropsicoldgico del nifio. Sin embargo,
existen elementos suficientes para atribuir efectos
negativos a los farmacos anestésicos (bajo condicio-
nes dependientes de la dosis y del periodo en que el
nifno es expuesto a ellos), que los sitian como agentes
que interfieren sobre el éptimo desarrollo de algunas
funciones cognitivas especificas.
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