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1) Clinical Evidence for Any Effect of Anesthesia
on the Developing Brain.

Andrew J. Davidson, Lena S. Sun. Anesthesiology
2018;128: 840-853. (Evidencia clinica de efectos de la
anestesia en el neurodesarrollo).

Revisores: Juan Pablo Ghiringhelli y Mauricio
Ibacache. Hospital Naval de Viiha del Mar, Chile y
Division de Anestesiologia, Facultad de Medici-
na, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Recientemente la Administracién de Alimentos
y Drogas (FDA) adviertié que el uso repetido y pro-
longado (mayor a tres horas) de anestesia general y
sedacion en niflos menores de tres aflos o en muje-
res embarazadas en el tercer trimestre, puede afectar
el neurodesarrollo de los nifios. Esta recomendacion
estad basada mayoritariamente en estudios preclinicos,
donde se establecié que la mayoria de los anestésicos
modulan aspectos del neurodesarrollo. Por ejemplo,
dosis de 75 mg/kg de propofol en ratas provoca un
dafio marcado de neuroapoptosis y una significativa
reduccién en la densidad neuronal. Sin embargo, exis-
te incertidumbre en cémo estos hallazgos en animales
los podemos extrapolar a escenarios clinicos huma-
nos. El objetivo de esta revision es evaluar criticamen-
te la evidencia en estudios humanos, considerando el
desenlace utilizado, el tipo y poder de cada estudio,
la duracion de exposicion y los esfuerzos para reducir
los factores confundentes de la cirugia y el paciente.

Métodos: Revision narrativa. Los estudios se di-
vidieron segun el desenlace a evaluar: 1) rendimiento
académico y preparacion escolar; 2) diagnostico de
trastorno del comportamiento o aprendizaje, especi-
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ficamente del trastorno déficit atencional e hiperac-
tividad (TDAH) y autismo; 3) anormalidades de tests
neurocognitivos.

Resultados: 1) Algunas cohortes retrospectivas
a gran escala demuestran que existe una leve dismi-
nucién en el rendimiento académico y test de prepa-
racion escolar. Concomitantemente existe evidencia
de mayor asociaciéon con multiples exposiciones. El
estudio Barthel’s, en gemelos monocigdticos no evi-
denci6 diferencias; 2) La cohorte de la Clinica Mayo
sefiala que hay un aumento en el riesgo de trastorno
del aprendizaje y TDAH con exposicidon a multiples
anestesias antes de los 2 afos. Sin embargo, la co-
horte de Ko, con mayor nimero de pacientes, sefala
gue no hay evidencia de riesgo de TDAH y autismo
con la exposicion anestésica; 3) la evidencia es mixta
para asociacion entre exposicion anestésica y déficit
en tests neuropsicolégicos. El estudio PANDA, con
buen disefio y que utilizé controles con hermanos
para disminuir factores confundentes no evidencié
diferencias en el coeficiente intelectual entre los 8 -
15 afos. El Unico ensayo clinico aleatorizado, el GAS
trial, donde se distribuyeron nifos bajo 60 semanas
post concepcionales para cirugia de hernia inguinal
para anestesia espinal despiertos vs anestesia general
con sevoflurano, no evidencié diferencias en el neuro-
desarrollo a los 2 afos, medidos por el test de Bailey.

Conclusiones: La evidencia en estudios clinicos
humanos de asociacion entre exposicion anestésica
en la infancia temprana y alteraciones del neurode-
sarrollo es mixta. La mayoria corresponden a cohortes
retrospectivas y en muchos de ellos se sefiala que hay
un riesgo adicional muy pequefio para rendimiento
académico menor y desarrollo posterior de trastorno
del comportamiento (TDHA). Pero la alta probabilidad
de factores confundentes en estos estudios deja esta
evidencia como “muy débil”. Existe fuerte evidencia
gue una exposicién anestésica Unica y breve es segura
en nifos.

En resumen, se debe estar familiarizado con estas
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interrogantes ya que esta informacién esta al alcance
de los padres. Es importante saber de dénde vienen
las recomendaciones de la FDA, ya que en algunos es-
tudios se utilizan mayores dosis por periodos mas pro-
longados que lo habitual, siendo dificil extrapolarla a
la practica anestésica diaria. Si bien es cierto que mu-
chas cohortes sefialan diferencias estadisticamente
significativas, no son clinicamente importantes dada
la magnitud. Los estudios GAS, PANDA vy Barthel’s,
por el hecho de ocupar hermanos en el grupo control,
representan claras ventajas en el control de factores
confundentes, no evidenciando asociacién alguna en-
tre anestesia y neurodesarrollo.

2) Anesthetic and Pharmacologic Considera-
tions In Perioperative Care of Obese Children. V.
Chidambaran, A. Tewari y M. Mahmoud. J Clin
Anesth 2018; 45: 39-50. (Consideraciones farmaco-
l6gicas y anestésicas en el cuidado perioperatorio de
ninos Obesos).

Revisor: Ricardo Fuentes. Division de Anestesio-
logia, Facultad de Medicina, Pontificia Universi-
dad Catdlica de Chile.

La prevalencia de la obesidad en los pacientes pe-
diatricos va en aumento y es mas frecuente que en
pabelldon nos veamos enfrentados a ninos con obe-
sidad, obesidad severa y otras morbilidades asocia-
das. El objetivo de este resumen es proporcionar una
revision narrativa actualizada de la influencia de los
cambios fisiopatoldégicos generados por la obesidad
en el manejo perioperatorio y especialmente en la do-
sificacion de drogas de los nifios obesos.

Los autores realizaron una busqueda de ma-
nuscritos en MEDLINE y PubMed. Cuando no habfa
informacién pediatrica incluyeron estudios de pa-
cientes adultos. Hallazgos principales: la definicion
de obesidad esta basada en percentiles especificos
del indice de masa corporal dependiendo de la edad
y género. Los precursores de las comorbilidades re-
lacionadas con la obesidad en adultos se observan
también en los nifios obesos. Las comorbilidades
respiratorias y cardiovasculares aumentan el riesgo
perioperatorio en los nifios obesos severos. La apnea
obstructiva del suefio tiene una alta prevalencia y re-
quiere de considerar usar técnicas que disminuyan
el aporte de opioides y de una cuidadosa vigilancia
en el posoperatorio. Se presentan los efectos de la
obesidad sobre la farmacocinética de diferentes dro-
gas anestésicas y analgésicas cominmente usadas
y se da recomendaciones sobre su dosificacion. Los

autores concluyen que el manejo anestésico seguro
de un nifo obeso requiere una evaluacién preopera-
toria y un manejo perioperatorio cuidadoso adapta-
do a las comorbilidades y con precaucion sobre las
potenciales complicaciones del perioperatorio. Sin
embargo, sigue siendo necesario mejorar las guias
clinicas para estratificar el riesgo, dosificar las drogas
y la planificacion posoperatoria en este grupo de pa-
cientes.

En resumen, este es muy buen articulo de revisiéon
y contribuye a actualizar el conocimiento presente
con respecto al cuidado perioperatorio de los pacien-
tes pediatricos obesos.

3) Benefit versus Severe Side Effects of Opioid
Analgesia: Novel Utility Functions of Probability
of Analgesia and Respiratory Depression. Roo-
zekrans M, van der Schrier R, Aarts L, Sarton E,
van Velzen M, Niesters M, et al. Anesthesiology.
2018 Mayo;128(5): 932-42. (Beneficio versus efectos
colaterales graves de la analgesia por opioides. Nueva
funcién de utilidad de la probabilidad de analgesia y
depresion respiratoria).

Revisor: Héctor J. Lacassie. Division de Aneste-
siologia, Facultad de Medicina, Pontificia Univer-
sidad Catolica de Chile.

Los agonistas mu (u) tienen alto riesgo de abuso,
mal uso y adiccion, ademas de alto riesgo de depre-
sién respiratoria (por la alta expresiéon de receptores a
opioides p en el troncoencéfalo), lo que es especial-
mente relevante al sobredosificar o usar en combina-
Cién con otros depresores centrales.

Actualmente, hay una epidemia de prescripcion
de opioides para manejo del dolor no oncolégico en
Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.), Canada y
otros paises, lo que se ha traducido en la ocurrencia
de 165.000 muertes en los ultimos 18 afios en EE.UU.
por esta causa.

Roozekrans y cols. reanalizan datos propios pre-
viamente publicados, del efecto analgésico y depre-
sor respiratorio de alfentanil, para determinar la “uti-
lidad” de producir analgesia sin depresion respiratoria
significativa. Para ello utilizan una herramienta deno-
minada “Funcion de utilidad”, que no es una ecua-
cion o calculo definido, sino que mas bien, una deter-
minacion de valor que representa los resultados “bue-
nos” y “malos”. Es una estrategia que complementa
los tradicionales andlisis de relacion dosis-respuesta.

Los autores toman los datos de tres estudios pre-
vios y los analizan con el modelo de efectos mixtos no
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lineales (NONMEM) para determinar los parametros
farmacocinéticos y farmacodindmicos (analgesia y
depresién respiratoria) de esa poblacion, describien-
do la variabilidad inter e intraindividual, para luego
simular el comportamiento de alfentanil a diferentes
concentraciones en sitio de efecto y en el tiempo, en
poblaciones a gran escala. Con los resultados de la
simulacion van mas alla, desarrollando la Funcién de
utilidad, desde un valor Unico a cierta concentracion
en sitio de efecto o tiempo, a un continuo de valores
en un grafico de Superficie de utilidad.

Su metodologia permitié una discriminacién ob-
jetiva de efectividad de la droga. En este caso, al-
fentanil es un analgésico cuya concentracion efectiva
para analgesia en 50% de los pacientes (EC50 anal-
gesia) es mayor gue aquella para producir depresion
respiratoria (EC50 depresion respiratoria: 98 vs 82
ng/ml). Esto significa que si logramos una concen-
tracién a sitio de efecto de alfentanil de 80 ng/ml, la
probabilidad de lograr analgesia leve, sin depresién
respiratoria es menos de 70%, mientras que para lo-
grar analgesia en 50% de los pacientes sin que se
produzca depresion respiratoria es de sélo 40%. Es
decir, su aplicacién requiere de la supervision directa
de un especialista y no debiera ser indicado como
analgésico para ser consumido en forma ambulato-
ria.

Finalmente, la metodologia permite la com-
paracién grafica con otras drogas (ej. alfentanil vs
fentanyl), permitiendo percatarse en forma facil del
comportamiento relativo entre ellas. Para el caso de
fentanyl, su comportamiento farmacodinamico sera
del todo comparable, a excepcion de que es 70 a 80
veces mas potente en términos de concentracion a
sitio de efecto.

En resumen, este es un buen trabajo que nos
entrega una herramienta antigua pero revitalizada y
mejorada, que aportara en la evaluacion del benefi-
cio en relacion al riesgo de drogas en uso y aquellas
por salir.

4) Dexmedetomidine Metabolic Clearance Is Not
Affected By Fat Mass In Obese Patients. A. Rolle,
S. Paredes, L. . Cortinez, B. J. Anderson, N. Que-
zada, S. Solari y cols. British Journal of Anaesthe-
sia 2018; 120: 969-977. (El clearance metabdlico de
dexmedetomidina no es afectado por la masa grasa
en pacientes obesos).

Revisor: Augusto Rolle P. Division de Anestesio-
logia, Facultad de Medicina, Pontificia Universi-
dad Catolica de Chile.

Este trabajo surge en base a responder preguntas
nacidas desde un estudio realizado en nuestro cen-
tro, en el cual se caracterizo la farmacocinética de la
dexmedetomidina en pacientes obesos (Cortinez y
cols. Dexmedetomidine pharmacokinetics in the obe-
se. Eur J Clin Pharmacol 2015; 71: 1501 - 8). Fueron
reclutados 40 pacientes sometidos a cirugfa digestiva,
en los cuales se administré dexmedetomidina, en un
esquema basado en el peso real. Como resultado del
estudio, se observd que la farmacocinética de esta
droga es caracterizada por un modelo de 2 compar-
timentos, escalados a masa libre de grasa (lean body
weight). Como hallazgo adicional, no se observéd una
influencia negativa de la obesidad sobre su clearance
metabdlico cuando las dosis se ajustaron a masa libre
de grasa y el flujo hepatico fue una variable significa-
tiva en el clearance de dexmedetomidina.

En resumen, dados resultados del presente estu-
dio, es posible afirmar que:

1) Un esquema optimo de dosificacién de dexmede-
tomidina debe considerar la masa magra de los
pacientes, en vez de su peso real. Esta puede ser
aproximada por férmulas, tales como la férmula
de masa libre de grasa (Free fat mass, FFM).

2) El flujo hepatico es una covariable relevante en
el clearance metabdlico de la dexmedetomidina,
no asi el dano histopatoldgico ni la funcionalidad
hepatica.
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