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INTRODUCCION

 Academia Americana de Comités Pediátricos sobre 

Fetos y Recién Nacidos.

 Política sobre el uso de Anestesia en Neonatos, 

indicando los agentes farmacológicos sistémicos y 

locales que permitirían una administración 

relativamente segura de anestesia y analgesia a estos 

pacientes, incluyendo pacientes sometidos a cirugías 

de alto riesgo y de condición inestable



PROBLEMATICA

 Neuroapoptosis y otros signos 
de neurotoxicidad asociado al 
uso de agentes anestésicos de 
uso común.

 Sumado a efectos sobre el 
desarrollo neurocognitivo
Infantil asociado a hipotensión 
e hipocapnia perioperatoria.



MORBIMORTALIDAD ANESTESICA EN RN

 Disminución de al menos 2/3 de la mortalidad atribuible a Anestesia 

desde los primeros estudios en los 60’s

 Morbimortalidad sigue siendo desproporcionalmente mayor en 

Neonatos

 6 veces mayor en menores de un año con respecto a lactantes 

entre 1 y 12 meses

 Hasta 25 veces mayor que en pacientes entre 1 y 18 años



 Disminución de la morbimortalidad por 

disminución del la respuesta al estrés

quirúrgico.



 ¿Neonatos sin respuestas fisiológicas evidentes al estimulo 
nociceptivo?

 Creencia de que eran incapaces de percibir dolor

 Terminales nerviosas en la piel del Neonato similares en cantidad al 

adulto (7ª a 20ª sem de gestación)

 ¿Sistema Nervioso inmaduro por mielinización incompleta al 

nacimiento?

 Conducción lenta que se compensa con fibras nerviosas mas 
cortas



 Tractos nociceptivos en medula y SNC completan su mielinización 

durante el 2ª y 3ª trimestre (30 sem en tronco encefálico y tálamo, 

fibras talamo-corticales a las 37 semanas)

 Receptores para sustancia P en Asta Dorsal a partir de la 12º sem

 Beta Endorfinas producidas en la Pituitaria desde 15ª sem (valores 
en cordón umbilical al nacimiento por parto vaginal en 

presentación podálica , 3 a 5 veces mayor que en un adulto en 

reposo)



 Aumento de frecuencia cardiaca, sudoración palmar y 

disminución de presión parcial de O2 en neonatos sometidos a 

Circuncisión, no observados en presencia de anestesia local

 Aumento de Presión Arterial y presión intracraneal secundaria a 

intubación despierto, prácticamente abolido en paciente 

anestesiado

 Aumento de catecolaminas, cortisol, glucagón, aldosterona y otros 

en pacientes sometidos a cirugía 

 Alteraciones del sueño y conducta frente a sus padres en 
sometidos a cirugía sin anestesia



TOXICIDAD ASOCIADA A ANESTESIA

 Estudios recientes sugieren una asociación entre la exposición a anestesia 

general con déficit cognitivo y anormalidades del neurodesarrollo

 Dos son los tipos de agentes farmacológicos se sugieren responsables de 

acelerar la Neuroapoptosis

 Antagonistas NMDA

 Agonistas GABA





ESTUDIOS EN ANIMALES

 Aumento de Neuroapoptosis luego de 
exposición a la combinación de los agentes 
antes descritos.

 Proporcional al tiempo de exposición de los 
fármacos.

 Mayores efectos en animales jóvenes (<7dias 
en ratas y en periodo gestacional tardío y 
neonatal en primates)

 Efectos también sobre espinas dendríticas, 
factores de crecimiento , mitocondrias etc



DEFICIT COGNITIVO EN ANIMALES

ANESTESICO APRENDIZAJE MEMORIA 

ESPACIAL

MEMORIA

SOCIAL

ACT. 

MOTORA 

ESPONTANEA

ATENCION CONDUCTA

ISOFLUORANO + + + +

SEVOFLUORANO + +

PROTOXIDO + + + + +

KETAMINA + + + + +

PROPOFOL + + +

MIDAZOLAM + + + + +

BARBITURICOS + +



Validez en Humanos es poco clara por los siguientes elementos

- Mayor complejidad del cerebro humano

- Dosis por kilo de peso utilizadas, mayores a las utilizadas en anestesias en humanos

- Tiempos de exposición a los agentes, prolongados 

- Menor monitorización de otros elementos intraoperatorios que podrían alterar los 

outcomes estudiados



ESTUDIOS EN HUMANOS

 Mayor tasa de desarrollo neuronal del cerebro humano entre las 28 semanas de 

gestación y los 24 meses posteriores al nacimiento

 Estudios principalmente avocados a exposición en menores de 4 años

 Cohortes en niños expuestos y comparaciones con hermanos y gemelos 



Robert Wilder y cols., 2009

 Clínica Mayo

 Cohorte 5000 niños seguidos hasta la edad escolar

 Sin evidencias de aumento de trastornos del aprendizaje en aquellos 

sometidos a 1 cirugía

 Aumento en aquellos sometidos a 2 o mas cirugías antes de los 4 años 

de edad.



Bartels et al., 2009 

 Estudio en parejas de gemelos homocigotos en Holanda.

 Comparación de logros intelectuales (aprendizaje, memoria y 

cognición) entre los sometidos y los no sometidos a anestesia.

 No consideraban comorbilidades ni riesgos perioperatorios

subyacentes.

 Solo demostraban correlación, no así causalidad.

 Describieron que no había discordancia importante entre ambos 

grupos



Graham et al., 2016

 Cohorte Canadiense

 Incluyen factores socioeconómicos y comorbilidades

 Asociación débil entre exposición a anestesia e Índice de Desarrollo 
Temprano, a través de Test de Lectura Escolar

 Se ajustaron edad gestacional, edad al Test y factores socioeconómicos, 
con el mismo resultado

 Solo se vio aumento del riesgo en aquellos sometidos luego de los 2 años 
de edad, sin relación al numero de cirugías

 Se propuso que la discordancia de resultados con estudios anteriores 
podría deberse a factores influyentes desconocidos



P.A.N.D.A,2016

 Estudio Multicéntrico

 Pares de hermanos entre 8 y 15 años, uno de ellos sometido a 

Hernioplastía antes del los 3 años de edad.

 Medición de IQ como Outcome primario

 No encontró diferencias relevantes en habilidades del tipo rapidez 
motriz, desarrollo verbal, visuoespacial, función ejecutiva y 

atención.



G.A.S, 2016

 Estudio Randomizado Controlado, Multicéntrico (USA, Canada, Italia, 

Holanda, Australia, Nueva Zelanda)

 722 niños menores de 60 semanas desde FUR y con 

edadesgestacional al nacimiento mayor a 26 sem, sometidos a 

Hernioplastia Inguinal

 Anestesia Regional vs Anestesia General con Sevofluorano para 

Hernioplastía Inguinal.

 Duracion media de anestesia general de 57 minutos



 Comparación de efectos sobre Outcomes de diferentes regímenes 

anestésicos

 Medición con Escala de Inteligencia para prescolares y escolares 

de Wechsler como outcome primario, Tercera edición de escala 

completa de IQ a los 5 años de edad (disponible hasta el 2018)

 Outcome secundario, Escala de Bayley III a los 2 años



 Sin diferencias significativas entre los 

grupos

 Con duración media de la cirugía de 57 
minutos en el grupo de Anestesia 

General.

 Concluyen que una exposición corta a 

los agentes no aumenta tasa de 

efectos deletéreos sobre el 

neurodesarrollo



INCONVENIENTES DEL ESTUDIO

 Tasa de fallos en Anestesia regional

 Perdida de Seguimiento de mas del 14 % de los pacientes

 Método de medición de Outcome 2ª no seria efectivo para medir 

la función cognitiva en toda su extensión





FACTORES RESPIRATORIOS Y 

HEMODINAMICOS IMPLICADOS

 Estudios sobre los efectos de la Presión Arterial y niveles de CO2 

sobre Outcomes Neurocognitivos en Neonatos 

 Joint Working Group of the British Association of Perinatal Medicine 

(1992) recomendó que la PAM no debería estar por debajo del 

p10 para le edad.

 También se ha sugerido una PAM el valor absoluto de 30 mmHg

para definir Hipotensión en infantes menores a 30 sem. de edad 

gestacional



PRESION ARTERIAL

 En infantes con fontanelas abiertas la PPC variará directamente por 
sobre y por debajo de los limites de Autorregulación Cerebral, 
cuyos valores no han sido precisados.

 Infantes menores de 6 meses tendrían una menor reserva 
regulatoria cerebral al ser sometidos a Anestesia General con 
Sevofluorano, aumentando riesgo de perfusión inadecuada.

 En menores de 15 semanas el efecto de los anestésicos, que en 
mayores seria inhibitorio, podría ser excitatorio, aumentando la 
demanda de O2 



McCann et al., 2014

 Serie de casos

 Hipotensión Perioperatoria como causa de Encefalopatía 
postoperatoria.

 6 neonatos (<48 semanas desde FUR) con presiones sistólicas 
mayoritariamente <60 mmHg en el intraoperatorio.

 4 de ellos con periodos prolongados de hipocapnia 
moderada (<35 mmHg)



 Convulsiones en un periodo de 25 horas

 Lesiones del tipo isquémicas, predominantemente Supratentoriales

 1 fallecido

 1 desarrolló RM profundo

 1 desarrollo alteración Motora menor

 2 resultaron sin secuelas

 1 con perdida en el seguimiento



HIPOCAPNIA

 CO2, Importante modulador del Flujo cerebral

 Evidencia creciente de Isquemia Cerebral secundaria a 

Hipocapnia por vasoconstricción

 Medición de CO2 espiratorio no tendría buena correlación 

con los valores sanguíneos en pacientes con patología 

pulmonar severa o MBP, por lo que la medición de GSA sería 

el Gold Estándar para prevenir hipocapnia prolongada.



 Estudio retrospectivo en RN MBP

 Neonatos con PaCO2 máxima <39 mmHg, 

27% incidencia de HIV severa

 Aquellos con PaCO2 máxima > a 60 y 

mínima < a 39 mmHg, 38% de incidencia de 

la misma.

 Neonatos con PaCO2 con valores óptimos 

entre 60 y 39 mmHg, la incidencia bajó a un 

3%



CONCLUSIONES

 FDA emitió un Comunicado que advierte que:

“ Cirugías prolongadas (>3 hrs) y/o a repetición bajo Anestesia General o 

Sedación, en niños menores de 3 años de edad o en embarazadas en el 

último Trimestre, podrían afectar el desarrollo cerebral del niño”

 Anestesiólogos Pediátricos se han comprometido a trabajar en 

conjunto a fin de encontrar la manera mas segura para entregar 

anestesia y sedación a aquellos pacientes mas vulnerables.



CONCLUSIONES

 La literatura disponible actualmente no garantiza que un cambio 

en la practica clinica con respecto a estos pacientes pudiera 

disminuir la aparición de trastornos Neurocognitivos a largo plazo.

 Los mecanismos por los que se producen, y su significancia no 

están del todo claros y no pueden ser concluidos de la 

extrapolación de estudios en animales.
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