Comunicado de la FDA sobre
la Seguridad de los Medicamentos

Im ﬁ U.S. Food and Drug Administration

Protecting and Promoting Your Health

La FDA revisa los resultados en nuevas advertencias acerca del uso de
anestésicos generales y sedantes en nifios pequefios y mujeres
embarazadas

Anuncio de seguridad

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) advierte que
el uso repetido o prolongado de anestésicos generales y sedantes en cirugias o
procedimientos en nifios menores a 3 afios 0 embarazadas durante el tercer trimestre
puede afectar el desarrollo cerebral de los nifios.

De acuerdo con estudios en animales, recientes estudios en humanos sugieren que una
exposicion Unica y relativamente corta a la anestesia general y los sedantes en bebés o
nifios pequefios es poco probable que tenga efectos negativos sobre el comportamiento o
el aprendizaje. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para caracterizar por
complete la manera en que la exposicion temprana a los medicamentos anestesicos afecta
el desarrollo cerebral de los nifios.

Para informar mejor al publico acerca de este riesgo potencial, estamos exigiendo que se
agreguen advertencias a las etiquetas de anestésicos generales y sedantes (consulte la
Lista de anestésicos generales y sedantes afectados por este cambio en la etiqueta).
Continuaremos el monitoreo del uso de estos medicamentos en nifios y mujeres
embarazadas y daremos a conocer actualizaciones al publico cuando haya mas
informacién disponible.

Los anestésicos y sedantes son necesarios para los bebés, nifios y mujeres embarazadas
que requieren una cirugia u otros procedimientos dolorosos y estresantes, especialmente
cuando enfrentan condiciones que amenazan sus vidas y exigen que la cirugia no deba
posponerse. Ademas, el dolor no tratado puede ser dafiino para los nifios y el sistema
nervioso en desarrollo.

Los profesionales de la salud deben balancear los beneficios de la anestesia adecuada en
nifios pequefios y embarazadas frente a los riesgos potenciales, especialmente para los
procedimientos que pueden durar mas de 3 horas o si se necesitan maltiples
procedimientos en nifios menores a 3 afios. Converse con los padres, cuidadores y
mujeres embarazadas sobre los beneficios, riesgos y el momento adecuado para realizar
la cirugia o los procedimientos que requieran anestésicos y sedantes.



Los padres y cuidadores deben conversar con los profesionales de la salud de los nifios
sobre los potenciales efectos adversos de la anestesia en el desarrollo cerebral, ademas
del momento adecuado para la realizacion de los procedimientos que puedan demorarse
sin poner en peligro la salud del nifio. Las mujeres embarazadas deben mantener
conversaciones similares con sus profesionales de la salud. Ademas, hable con ellos
acerca de cualquier pregunta o inquietud.

Los estudios en animales prefiados y animales jovenes publicados han demostrado que el
uso de anestésicos generales y sedantes por mas de 3 horas ocasiond la pérdida
generalizada de células nerviosas en el cerebro. Los estudios en animales jovenes
sugieren que estos cambios resultan de los efectos a largo plazo sobre el comportamiento
o el aprendizaje de los animales (consulte el Resumen de Datos)*®. Los estudios también
se han realizado en nifios>™*, algunos de los cuales respaldan las conclusiones de
estudios anteriores en animales, en particular después de la exposicion repetida o
prolongada a estos medicamentos a temprana edad. Todos los estudios en nifios tuvieron
limitaciones, y no estéa claro si algun efecto negativo observado en el aprendizaje o
comportamiento del nifio se debia a los medicamentos o a otros factores, como la
condicion médica subyacente que llevé a la necesidad de la cirugia o procedimiento.

La FDA ha estado investigando los efectos adversos potenciales de la anestesia general y
los sedantes sobre el desarrollo cerebral de los nifios desde que el primer estudio en
animales sobre este tema se publicé en 1999.° Realizamos reuniones del comité asesor
en 2007, 2011 y 2014. Para coordinar y financiar la investigacion en este area, también
formamos una asociacion con la Sociedad Internacional de Investigacion de la Anestesia
(IARS, por sus siglas en inglés) llamada SmartTots (Estrategias para Mitigar la
Neurotoxicidad Relacionada con la Anestesia en los Nifios Pequefios). Todavia se
necesita méas investigacion para proporcionar informacion adicional acerca del uso seguro
de estos medicamentos en nifios pequefios y mujeres embarazadas.

Instamos a los profesionales de la salud, pacientes, padres y cuidadores a reportar al
programa MedWatch de la FDA los efectos secundarios que involucren anestésicos y
sedantes u otros medicamentos, usando la informacién del recuadro que aparece al final
de la pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA".

Lista de anestésicos generales y sedantes afectados por este cambio en la etiqueta”

Nombre genérico Nombre comercial

Desflurano Suprane

Etomidato Amidate

Halotano Solo esta disponible el genérico
Isoflurano Forane

Ketamina Ketalar

Lorazepam (inyeccion) Ativan

Metohexital Brevital

Midazolam (inyeccion, jarabe) Solo esta disponible el genérico
Pentobarbital Nembutal




Propofol Diprivan

Sevoflurano Ultane, Sojourn

“Esta lista incluye anestésicos y sedantes que bloguean los receptores del N-metil-D-
apartato (NMDA\) y/o potencian la actividad del &cido gamma amino butirico (GABA).
No se ha demostrado que un medicamento especifico sea mas seguro que cualquier otro.

Datos sobre los anestésicos generales y sedantes

o Los anestésicos generales y sedantes se utilizan para inducir a las personas a un suefio
profundo para que no sientan dolor durante la cirugia o los procedimientos.

o Estos medicamentos en general se inyectan en una vena o se aspiran mediante una
mascara.

o Los anestésicos generales y sedantes se utilizan ampliamente para asegurar la salud,
seguridad y comodidad de nifios y adultos que se someten a una cirugia u otros
procedimientos.

Informacién adicional para padres, cuidadores y pacientes

e Los estudios realizados en animales prefiados, animales jovenes y nifios expuestos a
temprana edad sugieren que el uso repetido o prolongado de anestésicos generales y
sedantes puede tener efectos negativos en el desarrollo cerebral (consulte la Lista de
anestésicos generales y sedantes afectados por este cambio en la etiqueta).

e Segun el entendimiento de la FDA del desarrollo cerebral, los datos sugieren que los
fetos de mujeres en su tercer trimestre de embarazo y nifios menores a 3 afios tienen
mas probabilidad de ser vulnerables a este efecto.

e Estudios recientes en nifios sugieren que una exposicion Unica, relativamente corta a
anestésicos generales y sedantes en bebés o nifios pequefios es poco probable que
tenga efectos negativos sobre el comportamiento o el aprendizaje. Todavia son
necesarias mas investigaciones para entender por completo la manera en que los
anestésicos podrian afectar el desarrollo cerebral, en especial las exposiciones mas
prolongadas o repetidas y en nifios mas vulnerables.

e Se ha demostrado que la mayor parte de los anestésicos ocasionan estos efectos
negativos sobre el desarrollo cerebral en diferentes especies de animales, y no se ha
demostrado que un medicamento especifico sea mas seguro que cualquier otro.

e Los anestésicos y sedantes son necesarios para los bebés, nifios y mujeres
embarazadas que requieren cirugia u otros procedimientos dolorosos y estresantes.
Mas aun, el dolor no tratado puede ser dafiino para los nifios y sus sistemas nerviosos
en desarrollo.

e Los padres y cuidadores deben pedir informacidn acerca de la cirugia o
procedimiento programados, incluyendo la probable duracién de la cirugia y la
necesidad, en caso de que la hubiera, de repetir los procedimientos. Ademas, los
padres deben conversar con el profesional de la salud de su hijo sobre los potenciales
efectos adversos de la anestesia sobre el desarrollo cerebral y el momento adecuado
para realizar los procedimientos que puedan posponerse sin poner en peligro la salud




de su hijo. Las embarazadas deben mantener conversaciones similares con su
profesional de la salud.
Entre los ejemplos de condiciones potencialmente mortales en recién nacidos y otros
nifios menores de 3 afios que requieren cirugia que no debe posponerse se incluyen,
entre otros:
e Defectos cardiacos congénitos serios
e Atresia esofégica, un trastorno en el cual el es6fago no se desarrolla
adecuadamente
e Bloqueo intestinal o torsion de los intestinos
e Gastrosquisis y onfalocele, que son defectos de nacimiento de la pared
abdominal
e Hernia diafragmatica, que es un defecto de nacimiento en el cual existe un
orificio anormal en el diafragma
e Lesiones pulmonares congénitas
e Estenosis pilorica, que es el estrechamiento del orificio que va del estomago al
intestino delgado
Ejemplos de otros procedimientos comunes para condiciones que no ponen en peligro
la vida en nifios menores de 3 afios que son necesarios y no deben posponerse son la
reparacién del labio leporino o paladar hendido vy la cirugia para corregir testiculos no
descendidos en varones.
Ejemplos de cirugias de condiciones potencialmente mortales en mujeres
embarazadas que no deben posponerse incluyen, entre otros:
e Extirpacion del apéndice
e Extirpacion de la vesicula biliar
e Reparacion de una lesion traumatica (por ejemplo, relacionada con un
accidente automovilistico)
Hable con el profesional de la salud de su hijo para mas informacién o si tiene alguna
pregunta o inquietud.
Reporte al programa MedWatch de la FDA los efectos secundarios que involucren
anestésicos o sedantes, usando la informacion del recuadro que aparece al final de la
pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA”.

Informacién adicional para profesionales de la salud

En estudios realizados en animales jovenes publicados, se ha demostrado que el uso
de anestésicos y sedantes que blogquean los receptores del N-metil-D-apartato
(NMDA) y/o potencian la actividad del &cido gamma amino butirico (GABA) durante
un periodo mayor a 3 horas aumenta la apoptosis neuronal en el cerebro resultando en
déficits cognitivos a largo plazo (consulte la Lista of Anestésicos generales y sedantes
afectados por este cambio en la etiqueta).

Se han demostrado los efectos adversos sobre el desarrollo cerebral a continuacion
del uso de anestésicos generales y sedantes en multiples especies animales desde
gusanos planos hasta primates no humanos.

De acuerdo con estudios en animales, los datos de recientes estudios en humanos
sugieren que una exposicion Unica y relativamente corta a anestésicos generales y



sedantes en bebés o nifios pequefios es poco probable que tenga efectos negativos
sobre el comportamiento o el aprendizaje. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para caracterizar por completo la manera en que la exposicion
temprana a los anestésicos podria afectar el desarrollo cerebral de los nifios, en
particular para exposiciones mas prolongadas o repetidas y en nifios méas vulnerables.

« No se ha demostrado que un anestésico o sedante especifico sea mas seguro que
cualquier otro.

e Segun las comparaciones entre especies, la ventana de vulnerabilidad de estos
cambios en el cerebro se cree esté correlacionada con las exposiciones en el tercer
trimestre del embarazo hasta el primer afio de vida, pero pueden extenderse hasta
aproximadamente 3 afios en humanos. La significancia clinica de estos hallazgos no
esta clara.

o Algunos estudios publicados sugieren que déficits similares en la cognicion y el
comportamiento pueden ocurrir en nifios, en particular después de exposiciones
repetidas o prolongadas a anestésicos a temprana edad. Estos estudios tienen
limitaciones, y no estéa claro si los efectos reportados se deben a los medicamentos
anestésicos/de sedacion, o a otros factores como la cirugia o la enfermedad
subyacente.

o Las decisiones relacionadas con el momento adecuado para realizar cualquier
procedimiento electivo que requiera anestesia deben tomar en cuenta los beneficios
del procedimiento ponderandolos frente a los riesgos.

o Converse con los padres, cuidadores y mujeres embarazadas sobre los beneficios,
riesgos y el momento adecuado y la duracién de la cirugia o procedimientos que
requieran anestésicos y sedantes. También converse con ellos los riesgos para la salud
si no se tratan ciertas condiciones.

e Reporte al programa MedWatch de la FDA los eventos adversos que involucren

anestésicos o sedantes, usando la informacion del recuadro que aparece al final de la

pagina, donde dice "Comuniquese con la FDA”.

Resumen de Datos

La FDA revis6 muchos estudios de investigacion publicados, incluyendo tanto datos
clinicos como no clinicos.

Estudios no clinicos

Revisamos estudios no clinicos publicados que demuestran que la exposicion temprana a
anestésicos puede producir efectos neurotdxicos adversos en diferentes especies,
incluyendo nematodos simples, ratas y primates no humanos* . Los estudios demuestran
que el uso de anestésicos durante el periodo de rapido crecimiento cerebral o
sinaptogénesis resulta en pérdida generalizada de neuronas y oligodendrocitos en el
cerebro en desarrollo, y las alteraciones en morfologia sinéptica y la neurogénesis. Segun
las comparaciones entre estas especies no humanas, la ventana de vulnerabilidad de estos
cambios se cree esta correlacionada con las exposiciones en humanos durante el tercer
trimestre del embarazo hasta el primer afio de vida, pero podria extenderse hasta
aproximadamente 3 afios.



En primates prefiados, durante el final de la gestacion en el pico del desarrollo cerebral en
el feto, la exposicion a 24 horas de ketamina en el tercer trimestre o la exposicion a 5
horas de isoflurano o 5 horas de propofol aumento la pérdida de neuronas en el feto. En
primates neonatos, la exposicion a 3 horas de ketamina que produjo un leve plano
quirurgico de anestesia no aumento la pérdida de neuronas; sin embargo, se observo la
pérdida de neuronas con los regimenes de tratamiento de 24 horas de ketamina, o 5 horas
0 mas de isoflurano mas 6xido nitroso o propofol. Los datos en roedores tratados con
isoflurano y en primates tratados con ketamina sugieren que las pérdidas de neuronas y
oligodendrocitos estan asociadas con déficits cognitivos prolongados en aprendizaje y
memoria. Se desconoce la significancia clinica de estos hallazgos no clinicos (en
animales).

Estudios clinicos

Tambien revisamos la literatura médica sobre epidemiologia que investiga la asociacion
entre la exposicion a la anestesia en la infancia y los resultados adversos en el desarrollo
neurolégico?™*!. Los estudios se publicaron entre 2009 y 2014. Algunos estudios no
encontraron una asociacion entre las exposiciones pediatricas y los resultados en el
desarrollo neurolégico®?, mientras que otros sf lo hicieron.**' En particular, varios de
los estudios presentan un aumento de las inquietudes en cuanto a que las exposiciones
mas largas o repetidas puedan contribuir a diversos problemas cognitivos y de
comportamiento, incluyendo diagndsticos relacionados con el retraso en el desarrollo
neuroldgico, discapacidades de aprendizaje y el trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad.*? ** 3738 %1 Sjn embargo, no queda claro si estas asociaciones representan
un efecto de los medicamentos anestésicos en contraposicion a la cirugia misma, o si son
el resultado de factores de confusion no controlados relacionados con la condicion
subyacente u otros factores. Los estudios de observacion tuvieron muchas limitaciones,
incluyendo la exposicion heterogénea y las definiciones y mediciones de los resultados,
sesgos potenciales de seleccidn e informacion, control incompleto de factores de
confusion y poder estadistico insuficiente. La mayor parte de los estudios incluyeron
nifios expuestos a anestesia antes de los 2 a 3 afios, pero los estudios tenian variaciones
amplias en los grupos de edad incluidos. Algunos se enfocaron solo en recién nacidos y
bebés, mientras que otros incluyeron nifios con exposicion a la anestesia hasta los 12 afios
de edad. En la mayor parte de los estudios no se pudo determinar la duracion de la
exposicion a la anestesia.

Mas recientemente, se han publicado los resultados provisionales del estudio General
Anesthesia Compared to Spinal Anesthesia (Comparacion de la Anestesia General y la
Anestesia Espinal, GAS) y los resultados del estudio Pediatric Anesthesia
NeuroDevelopment Assessment (Evaluacion de la Anestesia Peditrica en el
Neurodesarrollo, PANDA)** *3. El estudio GAS es un estudio multicéntrico internacional,
aleatorio y controlado en curso que compara los resultados del desarrollo neuroldgico
después de la asignacion aleatoria a anestesia regional bajo sedacion consciente o
anestesia general basada en sevoflurano en nifios menores a 60 semanas pero nacidos con
mas de 26 semanas de gestacion que requerian reparacion de hernia inguinal. El resultado



primario de este estudio es el Coeficiente Intelectual en Escala Completa (1Q) de la
Escala Wechsler de Inteligencia para Preescolar y Primaria, Tercera Edicion (Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence Third Edition, WPPSI-111) a la edad de 5
afios. El resultado secundario es la puntuacion cognitiva compuesta de las Escalas de
Desarrollo de Bebés y Nifios Pequefios de Bayley I11 (Bayley Scales of Infant and
Toddler Development I11) a la edad de 2 afios. Los resultados iniciales de 2 afios de
seguimiento se publicaron en enero de 2016. Los datos se evaluaron de 238 nifios
tratados con anestesia regional bajo sedacion consciente y 294 nifios a los que se les
administro anestesia general. La mediana de duracion del sevoflurano en el grupo de
anestesia general fue de 54 minutos. Los autores no reportaron diferencias en las
puntuaciones de desarrollo de Bayley Il entre los dos grupos del estudio. Sugirieron que
estos datos respaldan la conclusion gque la anestesia con sevoflurano de menos de 1 hora
de duracion no parece aumentar el riesgo de resultados adversos de desarrollo
neuroldgico a la edad de 2 afios en comparacion con la anestesia regional bajo sedacion
consciente. El estudio GAS todavia necesita completarse para evaluar una medida del 1Q
del resultado principal de WPPSI-I11 a la edad de 5 afios*.

El estudio PANDA es un estudio de cohorte de observacion, comparado con hermanos,
gue examind si una exposicion Unica a la anestesia en nifios saludables menores de 3 afios
estd asociada con un aumento del riesgo de alteracion global de la funcion cognitiva (1Q)
como resultado primario, y funciones neurocognitivas de dominio especifico y
comportamiento anormales como resultados secundarios a las edades de 8 a 15 afios.

Los nifios expuestos (n=105) tuvieron un unico episodio de anestesia general antes de los
3 afios para cirugia electiva de hernia inguinal y tenian 36 semanas de gestacién o mas al
nacimiento. La mediana de la duracion de la anestesia en el grupo expuesto fue de 84
minutos, donde 17 nifios tuvieron exposiciones de méas de 2 horas. Noventa por ciento de
los nifios expuestos fueron varones. El grupo no expuesto (n=105) eran los hermanos
bioldégicamente relacionados, mas cercanos en edad (dentro de los 3 afios) al nifio
expuesto, también con 36 semanas de gestacion 0 mas al nacer pero sin exposicion a la
anestesia antes de los 3 afios de edad. El estudio reveld que los promedios de puntuacion
de 1Q no fueron significativamente diferentes entre los hermanos expuestos y no
expuestos, y ambos grupos tuvieron puntuaciones algo mas altas que el promedio. No
hubo diferencias significativas en las puntuaciones promedio en ninguna de las
evaluaciones secundarias, si bien los nifios expuestos tenian probabilidades mas
significativas de tener puntuaciones “de internalizacion” anormales en la Lista de
verificacion de conducta infantil. Este puede haber sido un hallazgo casual, ya que los
analisis no se ajustaron por criterios de valoracién multiples®.

El estudio PANDA abord6 muchas de las limitaciones de los estudios epidemiologicos
previos. Sin embargo, segun su disefio, el estudio no fue capaz de evaluar los efectos de
las exposiciones a la anestesia prolongadas o repetidas, o los posibles efectos en
subgrupos mas vulnerables (por ejemplo, nifios menos saludables). El estudio también
puede no haber tenido suficiente poder estadistico para evaluar diferencias significativas
en todos los resultados secundarios o para examinar la edad al momento de la exposicion,
la duracion de la exposicion o las diferencias de género.



El estudio PANDA, junto con los hallazgos preliminares del estudio GAS, proporcionan
alguna evidencia clinica de que una exposicion unica, relativamente breve a edad
temprana a la anestesia general en nifios saludables en general no es probable que
ocasione déficits clinicamente detectables en la funcion cognitiva global o trastornos
serios de comportamiento. Estos hallazgos son consistentes con los datos en animales,
gue no han pronosticado un aumento del riesgo con exposiciones a la anestesia de menos
de 3 horas. Sin embargo, el estudio GAS aun no ha finalizado, y es necesaria
investigacién adicional de alta calidad para investigar los efectos de exposiciones a la
anestesia repetidas y prolongadas en nifios, incluyendo las poblaciones vulnerables. La
investigacion también es necesaria para explorar los efectos sutiles posibles en el
comportamiento, edades vulnerables de exposicion, potenciales diferencias de género y
variabilidad potencial entre los medicamentos anestésicos y protocolos especificos.
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