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Resumen

En diciembre de 2016, la FDA emite una alerta sobre la 
seguridad de fármacos anestésicos en pacientes meno-
res de 3 años y en mujeres embarazadas. Si bien otras
agencias reguladoras de medicamentos no han tomado 
la misma postura que la FDA, y dado que es inevitable 
dejar de utilizar estos fármacos durante la anestesia ge-
neral, este tema ha generado preocupación entre los 
anestesiólogos que trabajan en pediatría. Se realiza una 
revisión no sistemática de los mecanismos propuestos de 
neurotoxicidad, de los principales estudios en animales 
y en humanos sobre el tema, y se realizan recomenda-
ciones para la anestesia en pacientes en desarrollo para 
disminuir riesgo de neurotoxicidad por anestésicos.
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Introducción

En los últimos 15 años se produjo una acumulación de 
estudios en animales que observaron la asociación entre 
el uso de anestésicos y neurotoxicidad, definida como 
pérdida del número de neuronas, alteraciones en el de-
sarrollo neuronal y del sistema nervioso. Estos estudios 
demostraron la asociación entre anestesia general y un 
desarrollo anormal del sistema nervioso central, llevan-
do a disfunciones neurocognitivas en modelos animales 
de laboratorio. Se ha demostrado in vitro e in vivo que 
la exposición a agonistas de receptores ácido gamma 
amino butírico (GABA) o antagonistas de los receptores 
N- metil- D -aspartato (NMDA) producen efectos deleté-
reos dosis dependiente en varios sistemas de transmi-
sión neuronal, sobre todo cuanto menos desarrollados 
se encuentran. La exposición a estas drogas aumenta la
muerte celular neuronal en animales jóvenes, incluyendo 
ratas, ratones y primates no humanos. (1, 2)

En la tabla 1 se muestran los fármacos que han demos-
trado generar neurotoxicidad en estudios animales. (3)

La FDA (Food and Drug Administration de Estados Uni-
dos), en diciembre de 2016, emitió una alerta o aviso de 
seguridad sobre el uso repetido o prolongado (mayor de 
3 horas) de anestésicos generales y drogas sedantes 
en niños menores de 3 años y mujeres embarazadas 
durante el tercer trimestre, que podrían interferir en los 
mecanismos de maduración cerebral. (3)

Si bien esta advertencia ha generado preocupación en la 
comunidad anestésica, no ha sido acompañada por aler-
tas de otras agencias reguladoras, como la EMEA (Euro-
pean Medicines Agency) y la AEMPS (Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanitarios). Además las 
sociedades de anestesia pediátrica han respondido rápi-
da y enérgicamente luego de la publicación de la alerta 
de la FDA. (4, 5)

El objetivo de este artículo es analizar los mecanismos 
propuestos para la neurotoxicidad por anestésicos ge-
nerales, la evidencia proveniente de estudios en anima-
les, así como los principales estudios clínicos publicados 
sobre el tema.

Mecanismo de neurotoxicidad

La sinaptogénesis en el ser humano se desarrolla prin-
cipalmente durante el último trimestre de embarazo y 
continúa su desarrollo en los tres primeros años de vida, 
considerándose éste un periodo en el cual el cerebro es 
especialmente vulnerable a los cambios producidos por 
los agentes anestésicos así como a otros tóxicos por 
ejemplo el alcohol.

Tanto los agonistas GABA como los antagonistas NMDA 
producen un patrón similar de daño neuronal en ani-
males. Los principales marcadores de neurotoxicidad 
observados fueron apoptosis neuronal, disrupción de la 
integridad y función mitocondrial, alteración de la glía, 
alteración de la morfología y densidad de prolongacio-
nes neuronales, disminución del número de sinapsis y 
cambios de la morfología de la sinapsis, así como una 
disminución en la neurogénesis. (6)

Si bien el mecanismo de neurotoxicidad por anestésicos 
no está claro, se han planteado varias hipótesis. Se ha 
descrito que uno de los primeros cambios en ocurrir es 
una alteración morfológica y funcional mitocondrial. Un 
estudio observó que luego de exposición a isofluorano, 
por apertura del poro de transición mitocondrial aumenta 
la concentración de radicales libres en el citosol neuronal, 
lo que puede inducir las vías de la neuroapoptosis. (7, 8)

Varios trabajos sugieren que la muerte neuronal inducida 
por antagonistas NMDA se debe a un aumento compen-
sador en la expresión de estos receptores luego de su 
bloqueo, lo que lleva a una entrada masiva de Ca2+ a la 
célula, lo que también genera un aumento de radicales 
libres que promueve la apoptosis neuronal. (Figura 1) Se 
ha observado que los fármacos agonistas GABAérgicos 
también producen apoptosis por aumento de la concen-
tración de Ca2+ intracelular. (1, 9, 10)

Las células de la glía son fundamentales durante el de-
sarrollo del sistema nervioso. Se ha demostrado también 
el efecto de estos fármacos sobre la citoarquitectura de 
las células de la glía. (11)

Se ha reconocido dos factores cruciales que determinan 
la neurotoxicidad, siendo estos la etapa del desarrollo 
en la que se da la exposición y la dosis acumulativa. (6)
(Figura 1).
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Nota: ATP: trifosfato de adenosina; ROS: especies re-
activas de oxígeno; Receptor de NMDA: N-metil-D-as-
partato; Receptor GABAA: receptor de tipo A del ácido 
gamma-aminobutírico; PTPm: poro de transición de 
permeabilidad mitocondrial; TNF-alfa: factor de necrosis 
tumoral alfa; IL-1beta: interleucina-1beta; IL-6: interleu-
cina-6; tPA: activador de plasminógeno tisular; FNDCm: 

Propofol

Isofluorano

Halotano

Sevofluorano

Midazolam

Etomidato

Lorazepam

Ketamina

Tabla 1. Anestésicos asociados 
con neurotixicidad en animales

Figura 1. Mecanismos propuestos 
para la neurotoxicidad

factor neurotrófico derivado del cerebro maduro; proFN-
DC: factor proneurotrófico derivado del cerebro; CaMK II: 
proteína quinasa II dependiente de calcio / calmodulina; 
Receptor TK: receptor de tirosina quinasa neurotrófico; 
Receptor P75NT: receptor de neurotrofina p75. ↑: au-
mento; ↓: disminución. 
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la liberación de lactato deshidrogenasa, lo que indica que 
la muerte celular se produjo a través de un mecanismo 
presumiblemente apoptótico. (14)

Existen varias limitaciones en la extrapolación de resulta-
dos de los estudios en animales a la práctica anestésica. 
En los animales no se aplicaron estándares de monito-
rización hemodinámica, respiratoria y del medio interno 
que se aplican durante la anestesia en seres humanos. 
Los animales utilizados no estaban sometidos al estrés 
quirúrgico o cambios inflamatorios por la patología quirúr-
gica, que ha demostrado tener efectos sobre el desarrollo 
del sistema nervioso central. Además, las dosis utilizadas 
en los estudios animales fueron en general mayores a 
las utilizadas en seres humanos, en quienes además se 
utilizan otros fármacos que permiten descender las dosis 
de agonistas GABAérgicos.

Por otro lado, se han demostrado propiedades neuro-
protectoras de anestésicos como dexmedetomidina. Zhi-
yuan y colaboradores expusieron a ratas a isoflurano al 
1.5% en el dia 14 de gestación durante 4 horas y se les 
inyectó vía intraperitoneal dexmedetomidina en dosis de 
5, 10, 15 y 20 μg /kg 15 minutos antes de la inhalación 
y posterior a la misma durante 2 horas. Sus resultados 
fueron que 4 horas después de inhalar isoflurano, la dex-
medetomidina en dosis de 20 μg/kg mitigó visiblemente 
la apoptosis neuronal mediante la expresión del factor 
de neurotrófico derivado del cerebro, aumentando la ca-
pacidad de aprendizaje espacial y memoria en la edad 
adulta de las ratas fetales. Estos hallazgos sugieren que 
la dexmedetomidina puede reducir la neurodegeneración 
inducida por isoflurano durante el periodo fetal. (15)

Evidencia en humanos

Como fue mencionado, es muy difícil trasladar la infor-
mación proveniente de animales a los seres humanos. 
Existen varios estudios clínicos publicados, en que com-
paran resultados neurocognitivos en niños sometidos a 
anestesia y cirugía durante su primera infancia con niños 
no expuestos. (Tabla 2) En estos trabajos es muy difícil 
aislar factores confusores como la causa de la cirugía, 
estrés causado por la internación y procedimientos inva-
sivos, estado inflamatorio, transfusiones, alteraciones he-
modinámicas y respiratorias, situaciones emocionales, así 
como otras situaciones que pueden afectar el desarrollo.

El estudio MASK (Mayo Anesthesia Safety Kids), es un 
estudio clínico controlado evaluó una cohorte de 997 ni-
ños nacidos en Minnesota, Estados Unidos durante el pe-
riodo 1994 – 2007 expuestos a anestesia general antes 
de los 3 años, y los comparó ante una cohorte expuesta 
a varias anestesias generales y a otra no expuesta. (20)
El objetivo principal de este estudio fue evaluar el co-
eficiente intelectual en la infancia tardía, así como las 
funciones cognitivas específicas y el comportamiento.

Evidencia en estudios en animales

Existen numerosos estudios en animales en los cuales se 
ha demostrado los efectos neurotóxicos de los diferen-
tes fármacos anestésicos que afectan la morfología del 
desarrollo de los circuitos neuronales e inducen cambios 
neurodegenerativos y apoptosis. En estos estudios se 
evaluaron variables anatómicas (por ejemplo la morfo-
logía neuronal o sináptica) y variables neurocognitivas 
(grado de déficit de atención, memoria, aprendizaje y 
cambios en el comportamiento).

Un estudio realizado por Briner et al en el año 2011, pone 
en manifiesto que la exposición de las neuronas al pro-
pofol desestabiliza las espinas dendríticas e induce una
remodelación sináptica que depende de la dosis, dura-
ción del tratamiento y etapa de desarrollo de las neuro-
nas. Se utilizaron dosis únicas y repetidas de propofol 
para generar una anestesia breve o duradera (6 horas) 
en una población de ratas. La exposición en los días 
5 y 10 días posnatales disminuyó significativamente la 
densidad de la columna dendrítica, mientras que este 
fármaco indujo un aumento significativo en la densidad 
de la columna cuando se administró en los días 15, 20 
o 30 posnatales. Se encontró que una breve exposición 
al propofol fue suficiente para inducir cambios rápidos y 
duraderos en la densidad de las dendritas de la corteza 
prefrontal de las ratas expuestas. Se destaca también 
que la exposición prolongada al propofol causó un au-
mento de las protuberancias dendríticas en la corteza 
somatosensorial, señalando así que los efectos de la 
plasticidad de las dendritas son dependientes de la edad 
al momento de la exposición. (12)

Un trabajo publicado por Zhu et al 2010, tuvo como ob-
jetivo investigar los efectos de la exposición repetida al 
isoflurano sobre la cognición y la neurogénesis. Para 
ello, anestesiaron ratas y ratones en el día 14 de vida 
posnatal así como animales maduros al día 60, con iso-
flurano durante 35 minutos durante 4 días consecutivos, 
evaluándose el reconocimiento de objetos, el aprendizaje 
del lugar y el aprendizaje inverso, así como la muerte 
celular y la citogénesis. El reconocimiento de objetos y el 
aprendizaje inverso se vieron significativamente afecta-
dos en los animales jóvenes, haciéndose más pronuncia-
dos estos déficits a medida que los mismos envejecen. El 
déficit de memoria se acompañó de una disminución de 
células madre del hipocampo y una reducción persistente 
de la neurogénesis. (13)

Wang et al estudiaron cultivos de prosencefalo expuestos 
a ketamina con el fin de determinar si existe un aumento 
de neurotoxicidad relacionado con la dosis. Los cultivos 
se trataron con diferentes dosis de ketamina (01, 1, 10 y 
20 microM). La aplicación de ketamina a mayores dosis 
mostró como resultado un aumento sustancial en la frag-
mentación del ADN con una reducción del metabolismo 
mitocondrial. No se observó ningún efecto significativo en 
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En este estudio, no se demostraron diferencias significa-
tivas al evaluar coeficiente intelectual entre las diferentes 
cohortes. Se observó que los niños expuestos a múlti-
ples anestesias y cirugías presentaban deficiencias en 
la velocidad de procesamiento de información, y en las 
habilidades motoras finas. (20)

Es difícil concluir si esto se debe a las características 
intrínsecas de los niños que requieren múltiples cirugías 
o a la exposición a la anestesia como tal.

El estudio PANDA (Pediatric Anesthesia and NeuroDeve-
lopment Assessment) se realizó en el periodo de 2009 a 
2015 en Estados Unidos. Evaluó en una cohorte de 105 
parejas de hermanos atendidos en 4 centros hospita-
larios universitarios. El grupo expuesto, tuvo una única 
anestesia general, de breve duración, antes de los 3 años 
para reparación de hernia inguinal. No se logró demostrar 
que la exposición única en niños sanos antes de los 3 
años se asocie con un riesgo aumentado de alteraciones 
en el coeficiente intelectual ni en funciones neurocogniti-
vas específicas evaluados por test psicomotores en los 
siguientes años. (19)

El estudio GAS se trata de un ensayo clínico aleatorizado 
internacional, multicéntrico llevado a cabo en 28 centros 
hospitalarios de diferentes países. Reclutó 722 recién 
nacidos menores de 60 semanas de edad post-concep-
cional en el periodo de 2007 a 2013 a los cuales se les 
realizó herniorrafia inguinal. Estos pacientes se asigna-
ron de manera aleatoria a recibir anestesia regional o 
anestesia general en base a sevofluorane.

El objetivo primario planteado al igual que en los estu-
dios anteriores fue evaluar la asociación de la aneste-
sia general a edades tempranas con alteraciones en el 
neurodesarrollo mediante test específicos de coeficiente 
intelectual a los 2 y a los 5 años.

Se observó que la anestesia general con sevofluorano 
menor a 1 hora de duración no se asocia a mayor riesgo 
de alteraciones en el neurodesarrollo comparado con la 
población que recibió anestesia regional. (21, 22)

Es importante destacar por tanto que los tres estudios 
sugieren que el riesgo de neurotoxicidad anestésica en 
procedimientos quirúrgicos puntuales y de corta duración 
a edad temprana es mínimo.

Como ya analizamos, los resultados de los estudios clíni-
cos son difíciles de analizar. Si bien los estudios en que 
se expone a pacientes a una única anestesia general 
de corta duración parecen ser tranquilizadores, los re-
sultados neurológicos observados luego de anestesias 
prolongadas o repetidas son difíciles de aislar de facto-
res confundidores. Habitualmente los niños sanos no 
se exponen a anestesias de larga duración, o repetidas. 
Los pacientes habitualmente expuestos a estas cirugías 
son aquellos con otros factores de riesgo para tener re-
sultados neurológicos adversos como los prematuros, o 
pacientes con cardiopatía cianótica por ejemplo.

Estudio

MASK

Panda

Gas

Comparación

AG vs varias AG 
vs no expuestos

AG vs No 
expuestos a AG

AG vs AR

Variable respuesta

CI
Funciones cognitivas 
específicas y comportamiento

CI
Funciones cognitivas 
específicas y comportamiento

CI
Funciones cognitivas 
específicas y comportamiento

Resultado

No diferencia en CI
Diferencias en funciones cognitivas 
específicas y comportamiento 
en expuestos a varias AG

No diferencias significativas

No diferencias significativas

Nota: NG: anestesia general, AR: anestesia regional, CI: coeficiente intelectual.

Tabla 2. Principales estudios clínicos que evalúan neurotoxicidad
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Conclusiones y recomendaciones

La exposición a anestésicos generales en etapas tem-
pranas del desarrollo produce apoptosis y deficiencias 
cognitivas en modelos animales de laboratorio. Exposi-
ciones más prolongadas, concentraciones más altas y 
las exposiciones repetidas tienden a exacerbar las de-
ficiencias. Se han identificado agentes como dexmede-
tomidina que tiene potencial para para proteger contra 
la neurotoxicidad inducida por la anestesia.

Los estudios clínicos realizados hasta el momento su-
gieren que el riesgo de neurotoxicidad anestésica en 
procedimientos de rutina, de corto tiempo en edad tem-
prana es mínimo.

A partir de lo analizado anteriormente se recomienda:

– Siempre que sea posible considerar técnicas regiona-
les para disminuir los requerimientos anestésicos.

– Utilizar dexmedetomidina por sus propiedades neuro-
protectoras y para disminuir dosis de anestésicos.

– Monitorización de la profundidad anestésica con el 
objetivo de usar la dosis más precisa posible.

– Controlar otras variables (hemodinámicas, medio inter-
no, ventilación) que puedan afectar los resultados perio-
peratorios, y que también podrían favorecer resultados 
neurológicos adversos.
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