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¿Cúales son las tendencias 
actuales?

APRICOT
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261 Hospitales, 238 ciudades, 33 países europeos. 

Marzo’17

Datos recogidos durante 2 semanas (entre Abril’14 y Enero ’15)
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Se documentaron TODOS LOS 
EVENTOS ADVERSOS: 

Tº DE OCURRENCIA.  

Tratamiento 

Resultado inmediato.

REGISTRO 
- Detalles completos del historial del paciente 
- Tipo de procedimiento 
- Manejo anestésico y de la vía respiratoria. - Analgesia regional 
- Experiencia del equipo de anestesia a cargo. 
- Atención postoperatoria (hasta 60 min).
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RESULTADOS APRICOT
30 874 participantes con 31 127 procedimientos 

anestésicos. 

¡OJO! 188 niños >1 procedimiento anestésico 
durante el período de inclusión de 2 semanas

Edad media 6 años

Neonatos: 361 (1,2%) 
Infantes (28d -1 a): 2912 (9,4%) 
Pre-escolares (1-5 a): 13 463 (43%)  
Escolares (6-12 a): 9229 (30%)  
Adolescentes (13-15 a): 4908 (16%)
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RESULTADOS APRICOT

- INDUCCION INHALATORIA: Niños más 
pequeños (4-5 a) 

- INDUCCION INTRAVENOSA: años más mayores 
(7-8 a)

1478 niños (4,8%) tuvieron eventos 
críticos severos
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RESULTADOS APRICOT

**Significativamente mayor durante la anestesia general que en la 
sedación. 

**Menor cuando la anestesia se realizó fuera de la sala de 
operaciones. 

**El 17% fue en tratamientos posteriores a la anestesia.

Incidencia estimada de eventos críticos severos perioperatorios: 5,2%

Ningún niño murió durante el período perioperatorio
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RESULTADOS APRICOT

La incidencia de eventos críticos cardiovasculares y respiratorios fue 
significativamente mayor en recién nacidos (0-1 mes) e 

infantes (1 mes a 1 año), siendo los neonatos los que 
presentaron la mayor tasa de complicaciones cardiovasculares (12%)

Los eventos críticos severos ocurrieron significativamente más 
frecuentemente con el aumento de la categoría de riesgo ASA

No se informaron eventos críticos neurológicos después de la analgesia 
regional, y la mayoría de los otros no se pudo relacionar con el manejo de la anestesia.
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RESULTADOS APRICOT
EDAD: FR para efectos adversos respiratorios, con 

un riesgo reducido de 12% para los episodios críticos 
severos respiratorios por cada año creciente.  

Hª prematuridad:          riesgo relativo de aparición de 
complicaciones respiratorias.

Tanto la inducción por inhalación como el manejo de las vías respiratorias (uso de TET, ML o 
ambos) se asociaron significativamente con un mayor riesgo de eventos críticos graves 

respiratorios.

PAPEL PROTECTOR ANESTESIOLOGO EXPERIMENTADO  
2% EVENTOS CRÍTICOS.       (++ EVENTOS CARDIACOS)
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¿COMO PUEDE AFECTAR LA 
AG EN EL DESARROLLO 

NEUROCOGNITIVO?

¿DE DÓNDE NOS VIENE LA 
PREOCUPACIÓN?
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2009. SMARTTOTS (FDA + IARS): PUBLICA LA PRIMERA ADVERTENCIA 
SIN EVIDENCIA CIENTIFICA

Basado en estudios animales.

2014. SMARTTOTS: Revisa nuevos estudios: Hay suficiente 
evidencia científica como para RECOMENDAR que los 
procedimientos quirúrgicos realizados bajo AG fueran evitados 
en niños < 3 años de edad, cirugías > 3horas, reiterativas y 
embarazadas del 3º trimestre, a menos que la situación sea 
urgente o potencialmente dañina.

PANDA GAS
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CIRUGIAS NO DEMORABLES
POTENCIALMENTE 

MORTALES

NO POTENCIALMENTE 
MORTALES 

NO DEMORABLES

NO DEMORABLES EN 
EMBARAZADAS

Atresia esofágica Labio leporino Apendicitis

Hernia diafragmática Testiculo no 
descendido 

Colecistitis

Malformaciones 
cardiacas congénitas Politraumatismo

Estenosis piloro

Gastrosquisis 
Onfalocele

Vólvulo intestinal

Lesión pulmonar 
congénita
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2016. CAMBIO ETIQUETADO 11 
ANESTÉSICOS GENERALES y 
MEDICAMENTOS SEDANTES: 

  
- TODOS los Halogenados 
- Propofol 
- Ketamina 
- Barbitúricos 
- Benzodiazepinas. 
- Etomidato

NO se ha demostrado que uno sea más seguro que otro. 



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia 25 de Septiembre de 2017 

¿CON QUE GRADO DE 
EVIDENCIA CIENTÍFICA?
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Primeros estudios 
PUBLICADOS sobre este 

tema: basados en animales
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EVIDENCIA CIENTÍFICA de que hallazgos de laboratorio en 

roedores de 7 días proporcionan evidencia de la SUSCEPTIBILIDAD HUMANA 
a la neurotoxicidad inducida por la anestesia desde el 3º trimestre del 

embarazo hasta el 2º año.
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Existen VARIOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES 
RETROSPECTIVOS en neonatos que se someten a 

cirugías mayores con AG que demuestran deterioro 
en el desarrollo neurologico.  

LIMITACIONES: diseño del estudio, efectos de la enfermedad 
concomitante y el impacto del procedimiento quirúrgico.



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia 25 de Septiembre de 2017 

Varios de los estudios presentan un aumento de las 
inquietudes en cuanto a que las exposiciones más largas o 

repetidas puedan contribuir a diversos problemas 
cognitivos y de comportamiento, incluyendo diagnósticos 
relacionados con el retraso en el desarrollo neurológico, 

discapacidades de aprendizaje y el trastorno de déficit de 
atención con hiperactividad  
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ESTUDIO PANDA
- Estudio COHORTES OBSERVACIONAL.  
- Evaluó si una ÚNICA exposición a AG en 

menores de 3 años tenia efectos en el 
desarrollo neurocognitivo a largo plazo.  

EXPUESTOS NO EXPUESTOS

105
105  

(hermanos biológicos)

NO HUVO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS en cuanto a COEFICIENTE INTELECTUAL.
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- Multicéntrico internacional.  
- Aleatorio. Controlado. 
- Compara los resultados del desarrollo 

neurocognitivo entre AG inhalatoria o AR con 
sedación. 

- Niños <60 semanas. 
- Reparación de hernia inguinal. 

ESTUDIO GAS

Los resultados iniciales de 2 años de seguimiento se publicaron 
en enero de 2016 

AG: 294 AR: 238

NO HUVO DIFERENCIAS
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FISIOPATOLOGIA
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DÉFICIT  EN LA SINAPTOGÉNESIS
- Formación de conexiones (sinapsis) entre neuronas.  
- En el ser humano ocurre desde el 3º trimestre hasta los 3 

primeros años de vida, ocurriendo con mayor rapidez 
desde los 2 primeros meses post-natales hasta los 2 años. 

- Empieza con el crecimiento de los axones y ramificación 
intensa de las dendritas, posteriormente se establecen 
conexiones interneuronales.

La activación neuronal y la 
neurotransmisión son procesos 

FUNDAMENTALES para la sinaptogenesis.  

Anestésicos hipnóticos
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DÉFICIT MIELINIZACION 
AXONAL

** Los oligodendrocitos, que son necesarios para la 
mielinización en la sustancia blanca del SNC, se 
someten a la apoptosis inducida por AG. 

DÉFICIT EN LA MIELNIZACIÓN podría explicar 
parcialmente los problemas asociados a AG 
con el desarrollo neurocomportamental.
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ALTERACIÓN FORMACIÓN 
CITOESQUELETO

En estudios animales se ha visto que los 
halogenados interfieren en las vías de 
señalización para la formación del 
citoesqueleto en las células gliales y 

neuronas inmaduras. 

APOPTOSIS CELULAR
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¿COMO AFECTA CADA 
HIPNÓTICO/SEDANTE POR 

SEPARADO?
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BENZODIACEPINAS

NO hay información sobre el resultado neurocognitivo a largo plazo 
disponible en niños pequeños, mientras que se han reportado anomalías 

neurológicas transitorias, generalmente asociadas a síntomas de abstinencia en 
niños sedados con Midazolam tiempo prolongado (en UCI). 

NO se identificaron estudios que demostraran degeneración 
neuronal o función neurocognitiva anormal en niños pequeños después 

de una breve sedación con benzodiazepinas.

¡OJO! Los datos actualmente disponibles en animales apoyan un aumento dependiente 
de la dosis en neurodegeneración después de la administración en roedores. 

Sin embargo, las pruebas neurocognitivas no revelan secuelas neurológicas a 
largo plazo.
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PROPOFOL 
AFECTACION NEUROCOGNITIVA tras administración de Propofol NO se ha 

estudiado formalmente en niños pequeños
Anesthesiology 2007; 107:427–36 Copyright © 2007, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Neonatal Exposure to a Combination of N-Methyl-D-
aspartate and !-Aminobutyric Acid Type A Receptor
Anesthetic Agents Potentiates Apoptotic Neurodegeneration
and Persistent Behavioral Deficits
Anders Fredriksson, M.D.,* Emma Pontén, M.D., D.E.E.A.,** Torsten Gordh, M.D., Ph.D.,† Per Eriksson, Ph.D.‡

Background: During the brain growth spurt, the brain devel-
ops and modifies rapidly. In rodents this period is neonatal,
spanning the first weeks of life, whereas in humans it begins
during the third trimester and continues 2 yr. This study exam-
ined whether different anesthetic agents, alone and in combi-
nation, administered to neonate mice, can trigger apoptosis and
whether behavioral deficits occur later in adulthood.

Methods: Ten-day-old mice were injected subcutaneously
with ketamine (25 mg/kg), thiopental (5 mg/kg or 25 mg/kg),
propofol (10 mg/kg or 60 mg/kg), a combination of ketamine
(25 mg/kg) and thiopental (5 mg/kg), a combination of ket-
amine (25 mg/kg) and propofol (10 mg/kg), or control (saline).
Fluoro-Jade staining revealed neurodegeneration 24 h after
treatment. The behavioral tests—spontaneous behavior, radial
arm maze, and elevated plus maze (before and after anxiolyt-
ic)—were conducted on mice aged 55–70 days.

Results: Coadministration of ketamine plus propofol or ket-
amine plus thiopental or a high dose of propofol alone signif-
icantly triggered apoptosis. Mice exposed to a combination of
anesthetic agents or ketamine alone displayed disrupted spon-
taneous activity and learning. The anxiolytic action of diazepam
was less effective when given to adult mice that were neonatally
exposed to propofol.

Conclusion: This study shows that both a !-aminobutyric acid
type A agonist (thiopental or propofol) and an N-methyl-D-
aspartate antagonist (ketamine) during a critical stage of brain
development potentiated neonatal brain cell death and resulted
in functional deficits in adulthood. The use of thiopental,
propofol, and ketamine individually elicited no or only minor
changes.

NUMEROUS pregnant women, newborn, and infants are
exposed to anxiolytic, sedating, and anesthetic drugs to
ease painful or unpleasant procedures. Often, several
different drugs are used in combinations that give the
most beneficial effects.1,2 This exposure increases as
advances are made in obstetric and pediatric surgery and
intensive care.

This drug administration sometimes coincides with an
important period of brain growth, the brain growth

spurt (BGS), which proceeds from the third trimester
until approximately 2 yr after birth.3,4 During this time,
the brain undergoes several fundamentally developmen-
tal phases, e.g., maturation of axonal and dendritic out-
growth and the establishment of neural connections.3,5,6

This stage of development is associated with numerous
biochemical changes that transform the feto-neonatal
brain into that of the mature adult. Simultaneously, the
developing brain is not spared from physiologic apopto-
sis, programmed cell death, a naturally occurring pro-
cess.7–9

Changes in the course of brain development threaten
the structural and functional integrity with more or less
permanent consequences.10–12 In murine animals, the
BGS is neonatal, spanning the first 2 to 3 weeks of life.
The neonatal mouse brain has been shown to be vulner-
able to low-dose exposure to neurotoxic agents that
affect neuronal activity, such as nicotine, organophos-
phates, dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), and py-
rethroids, as well as well-known toxic agents, e.g., MPTP,
polychlorinated biphenyl (PCB), and iron.13–18 Such per-
turbations have been induced during a defined critical
phase of the BGS, and can lead to persistent and/or
permanent changes in adult brain function, and also to
altered response to xenobiotics in adult life.16,19,20

The full mechanism of action of the substances used in
anesthetic practice is not yet fully understood. However,
most anesthetic agents have !-aminobutyric acid type A
(GABAA) agonist and/or N-methyl-D-aspartate (NMDA)
antagonist properties. The agents investigated in this
article were thiopental and propofol, which act on the
GABAA receptor, and ketamine, a potent NMDA receptor
antagonist. Glutamic acid acts on the NMDA receptor
and carries out trophic functions in the developing
brain.21 Transient blockade of glutamate NMDA recep-
tors or the excessive activation of GABAA receptors dur-
ing the BGS period triggers apoptotic neurodegenera-
tion.7,11,22,23

N-Methyl-D-aspartate receptor antagonists given to neo-
natal rats produce spatial learning deficits in adult-
hood.24 Several studies have demonstrated deficits in
taste aversion learning and taste recognition memory
tasks in animals neonatally exposed to ketamine and
other NMDA antagonists.25–28

The most thoroughly investigated combined GABAA

agonist and NMDA receptor antagonist is ethanol, which
induces fetal alcohol syndrome (FAS) if the fetus is ex-
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PROPOFOL
Ningún estudio prospectivo ha examinado los efectos 

del propofol sobre la estructura neuronal y los 
resultados neurocognitivos en niños pequeños, 
mientras que varios informes de casos detallan 

anomalías neurológicas a corto plazo sin deterioro 
neurocognitivo a largo plazo
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 KETAMINA
SOLO EN RATONES 

Los ratones requieren dosis más altas de ketamina que 
los seres humanos para lograr el mismo efecto 
anestésico.

SE HA DEMOSTRADO que las exposiciones MÚLTIPLES (20 mg / kg de 
ketamina) producen deterioro del aprendizaje MOTOR.

SE HA DEMOSTRADO que MÚLTIPLES exposiciones producen déficit en el 
reconocimiento de objetos nuevos, sociabilidad y la respuesta contextual 

al miedo



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia 25 de Septiembre de 2017 

SEVOFLUORANO
Han sido descritas ALTERACIONES DEL COMPORTAMIENTO 

POSTOPERATORIO PREVOCES (rabietas, trastornos del sueño y pérdida de 

apetito). ¡¡TRANSITORIAS!! 
NO SE HA REALIZADO EVALUACION NEUROGNITIVA A LARGO PLAZO

Puede conducir a anomalías EEG y convulsiones, especialmente cuando se 
administra sin sedación preoperatoria y con ventilación controlada, en lugar 

de respiración espontánea.
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RECOMENDACIONES
- VALORAR riesgo-beneficio de la necesidad de 
AG en niños pequeños y embarazadas. 

¡¡SOBRE TODO SI PROCEDIMIENTO >3H O 
MÚLTIPLES PROCEDIMIENTOS EN MENORES 3 AÑOS!!

INFORMAR A LOS PADRES sobre los potenciales 
efectos adversos de la anestesia

 RECOMENDAR que los procedimientos quirúrgicos realizados bajo AG fueran 
evitados en niños < 3 años de edad, cirugías > 3horas, reiterativas y 

embarazadas del 3º trimestre.
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