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PALABRAS CLAVE Resumen La alerta de la FDA de diciembre 2016, sobre la seguridad de la anestesia general y
Anestesia general; las sedaciones en pacientes menores de 3 anos y en mujeres embarazadas, ha suscitado nume-
Sedacion; rosas dudas sobre la actitud que deben tomar los profesionales implicados en el tratamiento de
Edad pediatrica; estos pacientes.

Seguridad; Ante esta situacion, las siguientes sociedades cientificas médicas: Sociedad Espafiola de Anes-
Complicaciones; tesia y Reanimacion (SEDAR), Sociedad Espaiiola de Cirugia Pediatrica (SECP), Sociedad Espaiola
Neurodesarrollo de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) y Sociedad Espanola de Neonatologia (SENeo), han
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constituido un grupo de trabajo para analizar y clarificar la seguridad de estas técnicas. En
este articulo concluimos que en el momento actual tanto la anestesia general como la sedacion
profunda deben seguir siendo consideradas como técnicas seguras, porque no existen eviden-
cias de lo contrario en estudios con seres humanos. Esta seguridad no nos permite ignorar el
problema, que debe ser seguido con atencion, fundamentalmente en pacientes de menos de 3
anos, sometidos a procedimientos anestésicos de mas de 3 horas o a sedaciones prolongadas en
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales o Pediatricos.

© 2017 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Asociacion Espafiola de Pediatria.

More than 3 hours and less than 3 years: Safety of anaesthetic procedures in infants
less than 3 years old subected to surgery for more the 3 hours

Abstract An FDA alert in December 2016 on the safety of general anesthesia and sedations
in patients less than 3 years of age and pregnant women has raised doubts in relation to the
attitude that professionals implicated in these procedures should adopt in relation to these
specific group of patients.

Confronted with this situation, the following medical scientific societies: Sociedad Espanola
de Anestesia y Reanimacion (SEDAR), Sociedad Espanola de Cirugia Pediatrica (SECP), Socie-
dad Espaiola de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP) y Sociedad Espanola de Neonatologia
(SENeo), have established a working group to analyze and clarify the safety of these techni-
ques. In the present article we conclude that at present both general anesthesia and profound
sedation are considered safe procedures because there is no evidence of the opposite in studies
with human beings. However, this ascertained safety should not obviate the problem which still
needs to be followed with attention, especially in patients less than 3 years of age undergoing
anesthetic procedures for more than 3 hours or prolonged sedation in the Neonatal or Pediatric

Intensive Care Units.

© 2017 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafiola de Pediatria.
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Anualmente, se realizan millones de sedaciones y anestesias
generales en pacientes pediatricos y, aunque es bien sabido,
que los agentes anestésicos modernos tienen excelentes per-
files de seguridad en el perioperatorio, durante los Gltimos
anos han aparecido algunos datos experimentales y clinicos
que sugieren la posibilidad de que estos farmacos puedan
interferir en los mecanismos de maduracién cerebral de los
seres humanos.

El 14 de diciembre del 2016, la US Food and Drug
Administration (FDA) emitié una alerta o aviso de segu-
ridad acerca del uso de anestésicos generales y sedantes
en ninos pequenos y mujeres embarazadas (FDA Review
results in new warnings about using general anesthetics
and sedationdrugs in young children and pregnant women)'.
Los farmacos implicados en este efecto, relacionados en
la citada alerta son: desflurano, etomidato, halotano, iso-
flurano, ketamina, lorazepam, metohexital, midazolam,
pentobarbital, propofol y sevoflurano. El problema parece
centrarse en pacientes menores de 3 afnos sometidos a

cirugias de mas de 3 horas o a sedaciones y/o anestesias
generales repetidas.

Esta alerta no muestra evidencias clinicas consistentes
porque no las hay, pero ha generado el suficiente inte-
rés cientifico como para promover un reciente editorial del
NEJM? llamando a una reflexidn serena sobre el tema, que
evite interpretaciones «inadecuadas» provocadoras de una
indebida demora o abstenciéon de tratamientos necesarios en
pacientes pediatricos. Por otra parte, confirma la seguridad
de estos farmacos en nifios mayores de 3 afos y en procedi-
mientos inferiores a 3 h de duracion, pero exige que la ficha
técnica de los farmacos implicados alerte sobre este riesgo
potencial y de que padres y los tutores de los pacientes sean
informados'.

La cuestion presenta vertientes cientificas, legales y
éticas para los profesionales médicos implicados en el
tratamiento de estos pacientes. Los datos existentes en
la actualidad parecen indicar que podria existir una
afectacion de la estructura neural y la funcién neuro-
cognitiva en pacientes de menos de 3 anos en general
y en nifios prematuros, neonatos y lactantes en par-
ticular, especialmente susceptibles por encontrarse en
una fase muy activa del desarrollo del sistema ner-
vioso y de sus conexiones neuronales. Esta afectacion
Unicamente apareceria ante exposiciones repetidas y/o
prolongadas a estos farmacos, aunque no son datos definiti-
VOs.
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La informacion existente se basa en estudios experi-
mentales y, aunque no hay suficiente evidencia clinica que
permita extrapolar los resultados experimentales a los seres
humanos, no es posible ignorar el problema. La sospecha
de que sedantes y/o anestésicos generales, junto a cam-
bios fisiopatoldgicos debidos a la cirugia —especialmente la
inflamacion en general y la neuroinflamacion en particular—
podrian afectar la situacion neurocognitiva de los pacien-
tes pediatricos no es nueva. Tanto en la mujer embarazada
como en los neonatos existe un claro consenso en realizar las
intervenciones quir(rgicas absolutamente imprescindibles’.
Igualmente, en el paciente menor de 3 anos solo se realizan
aquellas intervenciones quirGrgicas totalmente necesarias
cuyo aplazamiento supone mayor riesgo que su realizacion.
A pesar de la imprescindible individualizacion, es posible
que algunas intervenciones puedan retrasarse de forma sis-
tematica, sin que previsiblemente varien la evolucion del
paciente, obligando de alguna forma a modificar el calen-
dario quirtrgico pediatrico. También es muy posible que
algunas exploraciones repetidas, tributarias de mdltiples
sedaciones puedan ser programadas de forma diferente’?.

Ya hemos senalado la falta de evidencia clinica e igno-
ramos si esta advertencia se trasladara también a las
respectivas fichas técnicas en Europa, de ser asi, cabria
distinguir nuevas situaciones clinicas en los pacientes pedia-
tricos menores de 3 afos.

La primera —y mas sencilla— es, cuando se prevé un
uso breve o Unico de la anestesia o sedacion, la actuacion
del anestesiologo no se veria afectada por lo introducido
en el prospecto o ficha técnica. La segunda posibilidad es
aquella en la que se prevé un uso prolongado o repetido
de la anestesia-sedacion. Habria que valorar si es posible
usar técnicas anestésicas sin participacion de los agentes
implicados en la advertencia (técnicas regionales, anestesia
basada en altas dosis de opiaceos o técnicas de sedacion
no farmacologicas...) o si es posible posponer la cirugia
valorando la relacion riesgo/beneficio, informando a los
padres, y haciéndolo constar en la historia clinica. Cuando
no sea posible posponer la cirugia-procedimiento, ni usar
otra técnica anestésica, o se prevé que el nifio precisara
multiples anestesias o muy prolongadas y tiene menos de 3
anos, podria practicarse una técnica convencional usando
los agentes implicados como «uso excepcional», formula
regulada legalmente en Espana mediante el Real Decreto
1015/2009“ y adoptando todas las medidas posibles para
paliar cualquier posible dano.

Este problema se plantea porque el amplio grupo farma-
coldgico de los actualmente llamados anestésicos generales
actla en el sistema nervioso central sobre numerosos recep-
tores y canales ionicos pudiendo generar efectos nocivos
durante la etapa de maduracion cerebral®. Los estudios
experimentales, sin embargo, no siempre son coincidentes,
y es muy dificil, y frecuentemente imposible, trasladar los
resultados en su totalidad a la clinica humana®.

Una situacion diferente, pero muy importante en el tema
que estamos abordando es la de los pacientes ingresados
en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales y pedia-
tricos, donde es necesaria la administracion de farmacos
anestésicos y sedantes, generalmente a dosis mas bajas,
durante periodos mas o menos prolongados para mantener
tratamientos imprescindibles como la ventilacion mecanica
prolongada. En estas situaciones, deben utilizarse aque-

llos farmacos considerados como mas seguros, a las dosis
minimas pero suficientes para conseguir el efecto deseado
y también durante el minimo tiempo posible’:2. Extrapo-
lar resultados experimentales a los seres humanos es muy
complejo. Los modelos experimentales utilizados estuvieron
sujetos a diversos farmacos y en gran medida no considera-
ron los estimulos nocivos, producidos durante la cirugia en
seres humanos. En los modelos animales es muy complejo
distinguir los posibles danos generados por situaciones como
sepsis, alteraciones de la glucemia, hipotension, estrés,
inflamacion u otros estados criticos que podrian contribuir o
precipitar cambios neuronales en seres humanos bajo anes-
tesia y/o sedacion. Existen estudios que no han encontrado
relacion entre exposicion a anestésicos generales y secue-
las en la edad pediatrica como son el Pediatric Anesthesia
Neuro Development Assessment (PANDA) y el General Anest-
hesia Compared to Spinal Anesthesia (GAS)’'. El estudio
PANDA es un estudio observacional que compara herma-
nos sometidos a intervenciones breves frente a otros que
no han sido intervenidos y concluye que no hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos. El estudio GAS es un
estudio multicéntrico internacional, aleatorizado y contro-
lado que compara los resultados del desarrollo neurologico
después de anestesia general vs. anestesia espinal mas seda-
cion en ninos operados de reparacion de hernia inguinal. Los
pacientes tenian menos de 60 semanas de edad y habian
nacido con al menos 26 semanas de gestacion. Sus resulta-
dos tampoco muestran diferencias significativas entre ambos
grupos. Existen, por el contrario, estudios que si encuentran
alteraciones significativas. Estos estudios habitualmente
retrospectivos muestran que las exposiciones mas largas
y/o repetidas a anestésicos generales pueden contribuir
a la aparicion de problemas cognitivos y de comporta-
miento, incluyendo diagndsticos relacionados con retraso en
el desarrollo neuroldgico, discapacidades de aprendizaje y
trastorno de déficit de atencion con hiperactividad'?°. Es
evidente que los nifos prematuros con pesos inferiores a
1.500g son un grupo de especial riesgo. La supervivencia
de estos pacientes es cada vez mayor, pero con frecuen-
cia deben exponerse a cirugias urgentes, a veces realizadas
en las propias Unidades Neonatales en un periodo especial-
mente critico de su neurodesarrollo. Se ha demostrado en
estudios retrospectivos un riesgo mayor de muerte o tras-
tornos neurocognitivos a los 18-22 meses de edad corregida
entre el grupo de los prematuros sometidos a cirugia en el
periodo neonatal. El papel de la anestesia general parece
estar implicado pero sigue sin demostrarse plenamente?. Es
relevante destacar que la metodologia de muchos de estos
estudios es discutible y por ende los datos no son concluyen-
tes. Ademas, no estamos seguros de si este hipotético déficit
neurocognitivo esta relacionado con el uso de anestésicos
generales, o con la enfermedad por la que precisaron la ciru-
gia 0 sedacion prolongada dada la vulnerabilidad de estos
pacientes. Los analisis multivariantes que diferenciasen la
responsabilidad de cada factor causal asociado requeririan
un numero de pacientes que no se ha reclutado en estos
estudios.

Nos encontramos, por tanto, ante un dilema: no dis-
ponemos de datos suficientes que nos permitan asegurar
la neurotoxicidad de estos farmacos, pero tampoco dis-
ponemos de datos suficientes que permitan asegurar su
inocuidad?®33. En este momento, esta en curso el estudio
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MASK (Mayo Safety in Kids), un estudio de cohortes en el
que se comparan las posibles secuelas relacionadas con la
anestesia en nifos preescolares cuando se evallan en la
escuela primaria o secundaria. Los resultados de este estu-
dio no estan aun publicados, pero las evaluaciones iniciales
no parecen mostrar diferencias significativas.

Esta situacion nos genera 2 preguntas. La primera es
si debemos cambiar nuestra practica clinica habitual®#-3¢.
La segunda se refiere a la informacion que debemos dar
a los padres y/o tutores®” . Es razonable que la informa-
cion aportada deba basarse en consideraciones éticas, pero
también en consideraciones legales.

La actuacion de los médicos implicados en la asisten-
cia de estos pacientes debe ajustarse a los principios de la
bioética asistencial. El principio de «beneficencia» obliga
a evitar el dolor o el estrés en cualquier paciente, debido
a cirugia o a procedimientos diagnosticos. El dolor no tra-
tado puede ser nocivo para el sistema nervioso en desarrollo
del nino, pudiendo ocasionar una hiperalgesia permanente
debida a su neuroplasticidad®*. Emplear un medicamento
de forma prolongada o reiterada si asi lo exige la patolo-
gia del paciente, sin que exista otra alternativa terapéutica,
resulta conforme a la «lex artis», es decir, es buena practica
médica. Varias sociedades cientificas, incluyendo American
Academy of Pediatrics, American Surgical Pediatric Associa-
tion, American Society of Anesthesiologists, International
Anesthesia Research Society, Society for Pediatric Anest-
hesia o Society for Pediatric Pain Medicine, entre otras,
proponen evitar posponer irresponsablemente tratamientos
o diagndsticos necesarios.

Para evitar hacer dano siguiendo el principio de «no
maleficencia», ante la fundada sospecha de posible neuroto-
xicidad, se deben seguir estudiando los efectos a largo plazo
de la practica anestésica, analizando cuestiones como riesgo
etario, tiempo de exposicion, tipo de anestésico, condicio-
nes previas de los nifos, dosis critica, etc. Consistiria una
mala praxis el desconocer los posibles efectos adversos de
los farmacos y emplearlos sin adoptar precauciones. Parece
muy conveniente advertir de alguna forma a los facultati-
vos y, por ello, es muy posible que la European Medicines
Agency (EMA) y la propia Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) se pronuncien en un sen-
tido similar a la FDA en aras a procurar la seguridad de los
pacientes.

El principio de «justicia distributiva» garantiza que todos
los pacientes tengan las mismas oportunidades de tra-
tamiento. En este sentido, debe propugnarse que todos
los nifos sean atendidos en hospitales por anestesiologos
pediatricos, con experiencia y competencia en técnicas de
anestesia basadas en analgesia regional o en analgesia opia-
cea y que manejen con facilidad opciones que minimicen o
eviten el empleo de los farmacos implicados.

Finalmente, el principio de «autonomia» de los pacien-
tes y familiares debera ser preservado. Sera fundamental
una detallada y completa informacion a los padres o tuto-
res acerca de las opciones disponibles en funcion de las
circunstancias del paciente, y una valoracion cuidadosa del
riesgo beneficio de la posible actuacion. Se hara constar en
la historia clinica el proceso informativo y se recabara el
consentimiento informado.

Esperamos que estas lineas sean de utilidad para enfren-
tar un problema cientifico-técnico de primera magnitud

dada la responsabilidad que tenemos los médicos espanoles
sobre la salud actual y futura de nuestros pequenos pacien-
tes.

Desde el punto de vista legal, debemos recordar que
las agencias reguladoras autorizan la comercializacion de
los medicamentos y velan para que los mismos sean segu-
ros y eficaces durante su vigencia en el mercado. La FDA
en EE. UU., la EMA en Europa y la Agencia Japonesa del
Medicamento (MHLW) en Japon tienen la obligacién de man-
tener actualizada la informacion sobre los medicamentos
que autorizan y/o revisan periodicamente.

No hay que olvidar que ninglin medicamento esta exento
de riesgos (no existe el riesgo cero), por minimos que estos
sean. Es por ello que existe la obligacion legal de advertir en
la ficha técnica y en los prospectos de tales riesgos, asi como
de la incidencia o frecuencia de aparicion de los mismos.
Sin embargo, los facultativos se ven obligados a prescribir
los medicamentos asumiendo tales riesgos y sin incurrir, por
ello, en mala practica.

La advertencia que se ha incluido a partir de ahora en
el etiquetado (ficha técnica y prospecto) en EE. UU. de
determinados anestésicos y sedantes es una informacion
todavia en curso de desarrollo basada en estudios precli-
nicos. El empleo de la palabra «puede» indica posibilidad
o probabilidad, por lo tanto, no sugiere que dicho efecto
vaya a producirse con seguridad en todos los pacientes.
De momento la FDA no ha elegido otro término —como
«produce», «induce», «provoca»— a falta de estudios cli-
nicos para incluir tal afirmacion.

En Espaia habra que esperar a qué tipo de recomendacio-
nes emitira en su momento la AEMPS —notas informativas,
circulares, etc.— y atenerse a las mismas, al amparo del
Real Decreto 1015/2009%, que también regula la utilizacion
de medicamentos en condiciones distintas de las autoriza-
das (es decir, al margen de lo aprobado en la ficha técnica).
Como curiosidad, Espaia es el Unico pais de la Union Euro-
pea que regula esta cuestion, el uso «off-label», y lo hace
de manera muy similar a la legislacion norteamericana. En
su articulado dispone que es posible emplear medicamentos
al margen de lo redactado en la ficha técnica si se trata de
un uso excepcional o en situaciones en las que se carezca
de alternativas terapéuticas autorizadas. Ademas, dicho uso
debe estar enmarcado en la practica clinica habitual, es
decir, que no se trate de un ensayo clinico u otro tipo de
investigacion.

El Real Decreto 1015/2009* centra la responsabilidad
en los médicos prescriptores, quienes deberan justificar la
necesidad de este empleo distinto del autorizado, informar
al paciente, o a los padres y/o tutores, en el caso que nos
ocupa, de la advertencia de la ficha técnica y obtener su
consentimiento informado, aunque la ley no sefala si debe
formalizarse por escrito o verbalmente, siendo suficiente
con que quede escrito en la historia clinica que se ha infor-
mado a los padres y se ha recabado su consentimiento. En
el mismo sentido, no resultaria necesario obtener ninguna
autorizacion individual de la AEMPS ni tampoco seria exigible
un dictamen favorable del Comité Etico del centro sanita-
rio, a diferencia del «uso compasivo» regulado en la misma
norma.

Con todo ello, ante una hipotética denuncia médico-
legal en que se vinculase la aparicion de un supuesto
efecto adverso evidente sobre el desarrollo cognitivo del
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paciente con la exposicion previa repetida o prolongada a
los anestésicos hipnoticos mencionados, legalmente habria
que distinguir 2 situaciones temporales. Si la denuncia se
formulase antes de que las autoridades espanolas hubieran
incluido una advertencia en las fichas técnicas de los anesté-
sicos, dado que se actu6 de conformidad con lo previsto en
las mismas, es decir, conforme al conocimiento cientifico del
momento, no cabria argumentar dicha advertencia puesto
que nuestro ordenamiento juridico no permite condenar
sobre la base de hechos o datos conocidos posteriormente y
aplicarlos con caracter retroactivo. Este razonamiento que
se aplica a las leyes también se aplica al estado de conoci-
miento de la ciencia para enjuiciar los casos. Si la denuncia
se produjese después de aprobarse tal advertencia, tampoco
deberia constituir motivo de preocupacion para los médicos,
pues, la «lex artis» —actuar de conformidad con la buena
practica médica— permite que el médico pueda adoptar
varias soluciones técnicas al no existir generalmente una
Unica opcion.

Ademas, lo mas probable es que con la inclusion de esta
advertencia, los hospitales y servicios adopten protocolos de
actuacion frente a cada caso, cubriendo asi a los médicos
que actlen de conformidad a los mismos.

En cualquier caso, no existira responsabilidad si la prac-
tica médica se ajusta a la «lex artis ad hoc», por ser un
uso excepcional y no existir alternativas terapéuticas y su
empleo estar basado en la evidencia cientifica y amparado
en su caso en los protocolos. En otras palabras, solo existira
responsabilidad médico legal en caso de mala praxis, aunque
se actle de conformidad con la ficha técnica.

Para contestar a estas preguntas, y a otras que puedan
surgir en el futuro, la Sociedad de Anestesiologia, Reanima-
cién y Terapéutica del Dolor (SEDAR), la Sociedad Espaiola
de Cirugia Pediatrica (SECP), la Sociedad Espafola de Cui-
dados Intensivos Pediatricos (SECIP) y la Sociedad Espariola
de Neonatologia (SENeo) han creado un grupo de trabajo
con el objetivo de analizar la situacion y elaborar un docu-
mento de consenso con las principales recomendaciones que
consideramos que en este momento puedan paliar los posi-
bles efectos secundarios. Este documento tendra 2 claros
objetivos, aconsejar y asesorar, dentro de lo posible, a los
profesionales sanitarios y tranquilizar a los padres y tuto-
res de estos pacientes pediatricos, para que estén seguros
de que en ese momento de profunda angustia en el que sus
hijos van a recibir tratamientos de anestesia general y/o
sedacion prolongada, estos van a ser los mejores posibles y
desde luego los dptimos para su estado de salud.

También deseamos manifestar a todos los especialistas
implicados en estos tratamientos nuestro firme proposito de
establecer cauces de comunicacion y colaboracion estables
y permanentes, con el objetivo de trabajar conjuntamente
en una medicina mas trasversal para ofrecer siempre una
medicina de excelencia a nuestros pacientes y lograr una
optimizacion de los recursos sanitarios existentes.
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