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Resumen
Conclusiones de los autores del estudio: una Gnica anestesia general inhalatoria breve en lactantes no altera el desarrollo
neuroldgico a los 5 afios de edad, en comparacién con la anestesia regional despierto, en una poblacién predominantemente

masculina.

Comentario de los revisores: el uso de anestesia inhalatoria Unica parece seguro, en cuanto al neurodesarrollo en los nifios,
sin respuesta definitiva alin a otras circunstancias como el uso de mdltiples anestésicos o en repetidas ocasiones.

Palabras clave: anestesia; lactantes; desarrollo; neurolégico.
Single inhalation general anesthesia does not affect neurodevelopment in children
Abstract

Authors’ conclusions: a single brief general inhaled anesthesia in infants does not alter neurodevelopment outcomes at 5
years of age, compared with awake-regional anesthesia, in a predominantly male population.

Reviewers’ commentary: the use of single inhalation anesthesia seems safe, in terms of neurodevelopment in children,
without having yet a definitive response to other circumstances, such as the use of multiple anesthetics or repeated exposures.

Key words: anesthesia; infants; development; neurologic.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: establecer si la anestesia general en los lactantes
afecta el desarrollo neuroldgico.

Disefio: ensayo clinico de equivalencia, enmascarado para el
evaluador, aleatorizado y controlado.

Emplazamiento: estudio internacional realizado en 28 hos-
pitales de Australia, Italia, EE. UU., Reino Unido, Canada, Paises
Bajos y Nueva Zelanda.

Poblacion de estudio: lactantes de menos de 60 semanas
de edad posmenstrual que nacieron entre 2007 y 2013 con
mas de 26 semanas de edad gestacional y se sometieron a
herniorrafia inguinal, sin exposicion previa a anestesia general,
benzodiacepinas o factores de riesgo de lesidn neuroldgica.
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Se excluyeron también pacientes con cardiopatias, ventilacion
mecanica, cromosomopatias y malformaciones congénitas.

Intervencion: los pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te (1:1) mediante el uso de un servicio informatico de asigna-
cion al azar para recibir anestesia regional despierto o anes-
tesia general con sevoflurano.

Medicion del resultado: la medida de resultado primaria
fue el cociente intelectual de la escala completa Wechsler de
inteligencia para preescolares y escolares, tercera edicion
(FSIQ) (WPPSI-III) a los 5 afios de edad. El andlisis primario se
realizé por protocolo, ajustado para la edad gestacional al
nacer y para el pais, y se utilizé imputacion multiple para com-
pletar los datos faltantes. También se realizoé un andlisis por
intencion de tratar. Se defini6 una diferencia en la media de 5
puntos como el margen de equivalencia clinica.
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Resultados principales: se incluyeron 722 lactantes (82%
de sexo masculino). Trescientos sesenta y tres (50%) se asig-
naron al azar al grupo de anestesia regional despierto y 359
(50%) al grupo de anestesia general. Hubo 74 violaciones de
protocolo en el grupo de anestesia regional despierto (GC)
y dos en el grupo de anestesia general (Gl). Los datos de re-
sultados primarios para el andlisis por protocolo se obtuvie-
ron de 205 nifios en el grupo de anestesia regional despierto
y de 242 en el grupo de anestesia general. La duraciéon media
de la anestesia general fue de 54 minutos (rango intercuarti-
lico [RIC]:41-70). La puntuacién media del FSIQ fue de 99,08
(desviacion estandar [DE]: 18,35) en el grupo de anestesia
regional despierto y de 98,97 (19,66) en el grupo de anestesia
general, con una diferencia en las medias (anestesia regional
despierto menos anestesia general) de 0,23 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95]:-2,59 a 3,06), proporcionando una
fuerte evidencia de equivalencia. Los resultados del andlisis
por intencién de tratar fueron similares a los del andlisis por
protocolo.

Conclusion: algo menos de | hora de anestesia general en
los lactantes no altera el desarrollo neurolégico a los 5 afos
de edad en comparacién con la anestesia regional despierto
en una poblacién predominantemente masculina.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacion: US National Institutes of Health,
US Food and Drug Administration, Thrasher Research Fund,
Australian National Health and Medical Research Council,
Health Technologies Assessment-National Institute for Health
Research (UK), Australian and New Zealand College of
Anaesthetists, Murdoch Children’s Research Institute, Cana-
dian Institutes of Health Research, Canadian Anesthesiolo-
gists Society, Pfizer Canada, Italian Ministry of Health, Fonds
NutsOhra, UK Clinical Research Network, Perth Children’s
Hospital Foundation, the Stan Perron Charitable Trust, y el
Callahan Estate.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: multitud de nifios precisan anestesia en los
primeros afos de vida. Estudios en animales sugieren que la
exposicion a anestésicos generales puede causar afectacion
neuronal con consecuencias a largo plazo'. Estudios de co-
hortes observacionales en nifios han mostrado resultados
variables, en ocasiones no concluyentes?. Este es el tnico en-
sayo clinico aleatorizado que evalta resultados en nifios de 5
anos edad.

Validez o rigor cientifico: la poblacion, la intervencion y la
medida de resultado (una escala validada y estandarizada para
evaluar a nifios de 5 afios con un constructo de inteligencia
estable) estan claramente definidas. Las caracteristicas de am-
bos grupos son similares respecto a variables iniciales, prena-
tales y familiares. Se han controlado bien los multiples facto-
res de confusion (centro, la duracién de la cirugia y edad de
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realizacion o la presencia de prematuridad entre otros, asi
como la exposicion posterior a nuevas anestesias). Los datos
son extrapolables a nuestro medio. Para generalizar los resul-
tados habria que tener en cuenta la ausencia de comorbilidad
previa y que por la naturaleza de la cirugia es una poblacion
principalmente masculina (80%). La duracién de la anestesia
en ambos grupos fue similar, aunque la presencia de hipoten-
sion y necesidad de fluidos difirieron (datos analizados en
otras publicaciones, sin que parezca que pueda tener relevan-
cia en la medida de resultado). La aleatorizacion fue adecuada.
Los investigadores que evaluaron las variables de resultado
estaban cegados respecto a la intervencion;aunque al recoger
informacion de algunas variables no psicométricas secunda-
rias, el cegamiento no se realizé ya que la informacion fue
proporcionada directamente por los padres.

Es un estudio de equivalencia, con andlisis por intencién de
tratar, pero dado que hubo bastantes violaciones de protoco-
lo (2 Gl y 73 en GC donde la mayoria de ellos acabaron
precisando anestesia general), se realiz6 también andlisis por
protocolo, lo que parece adecuado. El seguimiento se podria
considerar aceptable, el periodo de tiempo fue amplio, hubo
un 74% de familias perdidas en el seguimiento sin aparentes
diferencias entre ambos grupos. Compensan la pérdida de
datos mediante andlisis de imputacion multiple.

El ensayo esta financiado por varias instituciones tanto publicas
como privadas que no han intervenido en ningun aspecto del
trabajo por lo que se mantiene la independencia del estudio.

Importancia clinica: este estudio, que amplia la informa-
cion de un estudio previo, con valoracidn a los 2 afios®,en
menores de |5 meses que recibieron anestesia para cirugia
de herniorrafia durante un promedio de | hora,no encuentra
diferencias en el desarrollo intelectual global a los 5 afios
entre dos tipos de anestesia, medida muy importante que
aporta mas datos sobre la ausencia de efecto negativo de la
anestesia general en el neurodesarrollo.

En el grupo de anestesia regional la puntuacién media del
FSIQ fue de 99,08 (DE 18,35) y de 98,97 (DE 19,66) en el
grupo de anestesia general, con una diferencia en las medias
minima (0,23; 1C95: -2,59 a 3,06) y una precision adecuada,
con resultados similares a estudios previos. Un estudio ob-
servacional que compara niflos sometidos a anestesia para
intervencion quirtrgica frente a hermanos no expuestos no
encontré diferencias en la valoracion cognitiva a los 8-15
afios*, otro estudio de cohortes de nifios expuestos a aneste-
sia antes de los 4 afios® solo encuentra diferencias minimas en
pruebas de inteligencia (0,97%) o su nota media escolar
(0,41% menor) con mayores diferencias en nifios sometidos
a multiples cirugfas.

Dada la gran cantidad de nifios que son sometidos a anestesia
general en los primeros afios de vida, este estudio aporta
datos tranquilizadores sobre el riesgo de una Gnica anestesia
general. Serfa importante comprobar la evolucion del desa-
rrollo neurolégico en edad escolar y adolescencia, valorar el
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efecto de otros anestésicos diferentes y si esta equivalencia
se modifica con el uso de varios anestésicos en el mismo
momento o tras varias intervenciones.

Aplicabilidad en la practica clinica: este estudio muestra
igualdad en el desarrollo neurocognitivo a los 5 afios indepen-
dientemente del tipo de anestesia utilizada, sin efectos nega-
tivos, por lo que la decision de qué anestesia utilizar, deberia
depender de otras variables o factores como el coste econé-
mico o la aparicion de otros posibles efectos secundarios.

Conflicto de intereses: no existen.
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