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I Autoriay revision

Servicio de Anestesiologia y Reanimacion HUCA

e Félix Ezquiel Fernandez Suirez. Jefe de Servicio de Anestesiologia y Reanimacion

e Elena Méndez Martinez. FEA Anestesiologia y Reanimacién. Seccion Materno-Infantil.
Coordinadora grupo de trabajo mtND4 Anestesia Pediatrica SEDAR

e Ana Paz Aparicio. Jefa de Seccién Materno-Infantil de Anestesiologia y Reanimacion.

e Covadonga Ibafiez Fernindez. FEA Anestesiologia y Reanimacion. Responsable Bloque 2.

Servicio de Farmacia Hospitalaria HUCA

e Mbnica Carbajales Alvarez. FEA Farmacia Hospitalaria. Unidad de Farmacogenética.

e Jesica Nunez Rodriguez. FEA Farmacia Hospitalaria.

Servicio de Genética y Genémica HUCA
e Maria Victoria Alvarez Martinez. Jefa de Servicio de Genética y Gendmica.
e Eliecer Coto Garcia. FEA Genética y Genomica.
e Lorena Maria Vega. Prado FEA Genética y Gendmica.

e Mobnica Viejo Diaz. FEA Genética y Gendmica.

Servicio de Medicina Intensiva HUCA

e |nmaculada Fernandez Simén. FEA Medicina Intensiva

Servicio de Pediatria HUCA

e Andrés Concha Torre. Jefe de Seccion de Cuidados Intensivos Pedidtricos.

e Ana Vivanco Allende. FEA Pediatria y Areas Especificas. UCI Peditrica.
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2 Introduccion

En los dltimos afios y tras la alerta comunicada en Julio 2025 se han documentado casos graves de
complicaciones neuroldgicas, incluso fallecimientos, en nifios y adultos de ascendencia venezolana
sometidos a anestesia general, principalmente tras la exposicidn a agentes anestésicos halogenados. Se
ha identificado en un subgrupo de pacientes la variante NC_012920.1(MTND4): m.11232T>C
p-(Leul58Pro) en el gen mitocondrial MT-ND4, subunidad del complejo | de la cadena respiratoria,
que estaria relacionada con un aumento de la sensibilidad a los anestésicos halogenados y contribuir a
fa vulnerabilidad neurolégica.

Los casos bien caracterizados comparten ascendencia venezolana por linea materna y se
encontraban asintomaticos antes de la exposicion anestésica.

Dado que el ADN mitocondrial se hereda exclusivamente por via materna, se considera en riesgo a
cualquier paciente con linaje materno venezolano directo, aunque no existan antecedentes familiares
de complicaciones anestésicas.

En algunos pacientes se han descrito antecedentes familiares de eventos graves o fallecimientos tras
anestesia general en familiares por linea materna, lo que refuerza la sospecha de un patrén de
agregacion mitocondrial.

La mayoria de los pacientes afectados habian recibido sevoflurano como agente de mantenimiento,
aunque no se dispone de informacién completa sobre concentraciones, duracién ni monitorizacion
sistematica de la profundidad anestésica.

Algunos pacientes con complicaciones bajo anestesia con sevoflurano habrian tolerado posteriormente
anestesias intravenosas con propofol sin incidencias aparentes, si bien la seguridad de perfusiones
prolongadas es desconocida.

El complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial es una diana conocida de los anestésicos
halogenados, lo que podria reducir la producciéon de ATP y desencadenar lesiones isquémico-
metabdlicas en estructuras vulnerables como los ganglios basales.

Otros anestésicos como el propofol o los barbituricos también pueden afectar a la cadena respiratoria.
Por el momento, no se han implicado midazolam, dexmedetomidina, ketamina ni opioides de accién
corta/ultracorta como desencadenantes primarios de estos eventos.
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3 Estudio genético

3.1 Indicacion

Pacientes pediatricos, y adultos con linaje materno venezolano directo (madre o abuela
materna de origen venezolano) que vayan a ser sometidos a anestesia general o a sedacion con
agentes anestésicos halogenados (sevoflurano, desflurano, isoflurano), asi como en pacientes de cuyas
madres se tiene sospecha de ancestros venezolanos via materna, o en pacientes nacidos por
ovodonacién.

Asimismo, se extendera a pacientes gestantes siguiendo los mismos criterios descritos en el apartado
anterior.

Actualmente no estd recomendado el cribado poblacional indiscriminado.

3.2 Solicitud

Los Servicios vinculados a la utilizaciéon de anestésicos halogenados (Anestesia y reanimacion,
Pediatria y Medicina Intensiva) tendran habilitada la solicitud del estudio. La solicitud se realizara
en Millennium®, al Servicio Genética y Genomica, Prueba LBG MITOCONDRIAL 11232,

incluida en la carpeta de farmacogenética.

Esta determinacidn puede ser solicitada en cualquiera de los centros Hospitalarios de la RED
SESPA, en caso de duda o incidencias para su solicitud contactar con el Servicio Genética y
gendmica del HUCA.

A los pacientes con cobertura sanitaria en el Servicio de Salud del Principado de Asturias se les
realizard estudio farmacogenético completo, emitiéndose un informe farmacogenético Unico con
recomendaciones farmacoterapéuticas para la mejor selecciéon de la farmacoterapia asociada al
proceso patolégico del paciente.

La solicitud de estudio farmacogenético lleva asociada la firma del consentimiento informado
genético autonémico por parte del paciente y/o tutor que esta disponible en ASSENTIO®
Millennium ®.

El tiempo de respuesta maximo sera de 4 semanas, pudiendo reducirse el tiempo de respuesta en
casos que sean considerados urgentes. El resultado de la prueba genética sera notificado al paciente
Unicamente por el Servicio peticionario (Anestesia, Pediatria o Medicina Intensiva).

3.3 Toma de muestras

La muestra de sangre periférica se recogera en tubo EDTA (tapén morado) y debe ser remitida al
Servicio de Genética y Gendmica del HUCA.
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3.4 Asesoramiento genético

El paciente o sus tutores/progenitores portadores de una variante de riesgo seran derivados desde la
Unidad de Farmacogenética a la Consulta de Asesoramiento Genético para recibir informacion
detallada del hallazgo genético, riesgo para otros miembros de su familia y opciones reproductivas.

3.5 Elementos transversales de seguridad

A los pacientes con variante confirmada presente se les activara un sistema de ayuda a la prescripcion
en la historia clinica electrénica que alerte de la prescripcién de anestésicos inhalados en pacientes
portadores de la variante.

En paralelo, se creara una marca propia en el Portal360 de Cuélebre que identifica que ese paciente
dispone de un estudio farmacogenético.

4 Actuacion clinica en Anestesia

4.1 Poblacién de riesgo

Pacientes pediatricos, y adultos con linaje materno venezolano directo (madre o abuela
materna de origen venezolano), asi como pacientes de cuyas madres se tiene sospecha de
ancestros venezolanos via materna, o en pacientes nacidos por ovodonacién independientemente de
que existan o no antecedentes familiares de complicaciones anestésicas.

4.2 Evaluacién preoperatoria

e Consulta preanestésica obligatoria (vilida telefonica) para todo paciente de ascendencia
materna venezolana, tanto en cirugia programada como urgente. Se solicitard también
interconsulta al servicio de Anestesia a aquellas gestantes que cumplan criterios de poblacién
de riesgo.

e Se determinara con los Servicios responsables el circuito a seguir para la peticion de
interconsultas al servicio de Anestesia. Se incluiran en futuros anexos.

e Anamnesis dirigida. Se recomienda preguntar de forma especifica y respetuosa por la
existencia de:

— Ascendencia venezolana por linea materna (valorar también antecedentes maternos
desconocidos u ovodonacién), explicando el motivo de la pregunta y su relacion con un
posible riesgo mitocondrial. La comunicacién ha de ser transparente.
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— Antecedentes familiares de:

* Retrasos llamativos en el despertar

* Deterioro neurolégico grave, ictus o lesiones de ganglios basales tras anestesia general

* Fallecimiento sin esperados en contexto perioperatorio

¢ Peticion de estudio genético

— En cirugia programada diferible se diferira la cirugia hasta el resultado del estudio

genético.

— En cirugia urgente o no diferible se realizara la prueba genética en diferido.

* Consentimiento informado: Advertir a las familias sobre el riesgo y modificaciones en el
manejo anestésico, la posibilidad de tratamiento de datos con fines epidemiolégicos y
permiso para realizar prueba genética.

* Se emitiria un informe desde la Unidad de Farmacogenético del HUCA que quedara
integrado en la historia clinica electrénica paciente.

4.3 Recomendaciones generales

En pacientes identificados de riesgo o con variante confirmada, debe seguirse un plan anestésico que
evite anestésicos halogenados (sevoflurano, desflurano, isoflurano).
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4.4 Manejo anestésico

T

Consideraciones anestésicas

- Considerar anestesia locorregional +/- sedacién (si posible)

= Méaquina anestesia (purgado para eliminar restos de
anestésico halogenado: ciclado respirador, cambio de
tubuladuras y catl sodadaq, retirada del vaporizador)

= Fluidoterapia: Priorizar soluciones batanceadas (evitar Ringer
Lactato), minimizar ayundas, evitar situaciones de estrés

« Premedicacién: Ansiolisis / EMLA /puncién venosa bajo éxido
nitroso

= Evitar halogenados

= pPropofol: Titulacidn meticulosa. Precaucion con dosis altas y
perfusiones prolongadas de propofol. Combinar con
remifentanilo y dexmedetomidina para disminuir dosis totales.

e Midazolam / dexmedetomidina / ketamina considerados
seguros

= Fentanilo / remifentanilo. Priorizar opicides de accidon ultracorta.

/
s

\
Y

Monitorizaciéon

« Monitorizacion hemodinamica avanzadao: Catéter arterial + NIRS
frontal si procedimientos largos o complejos
= Monitorizacion de profundidad anestésica y funcidén cerebral
« Monitorizacion relajantes neuromusculares — Binomio
Rocuronio/sugammadex
» Monitorizacion ventilacion/ETCO2. Flujo de gas fresco igual al
volumen minuto.
e Determinacion intraoperatoria (si disponibie):
- Lactato
~ pH
- Glucemia
- Exceso de bases
- Anidn GAP
« Evitar torniquetes mantenidos
+ Mantener parametros en rango normal, especial atencidén al
mantenimiento de la normotermia

Figura |. Algoritmo de actuacién en practica clinica-ACTUACION ANESTESICA.

Méndez Martinez E, Garcia Cebrian C, Gonzilez Gonzalez AM, et al. Eventos adversos graves asociados a
anestesia general con agentes halogenados en pacientes de ascendencia venezolana. Recomendaciones en
practica clinica. Rev Esp Anestesiol Reanim. May 2026. Disponible en:

https://doi.org/10.1016/j.redar.2026.502167
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4.5 Manejo postoperatorio

e Valorar ingreso en REA/UCIP/URPA en paciente con mutacion confirmada o desconocida
(cirugia no diferible) seglin edad y disponibilidad:

o Procedimientos largos y complejos
o Si despertar tardio o signos de neurotoxicidad

e En pacientes candidatos a Unidades de Criticos, mantener vigilancia intensiva las primeras
12-24 horas:

o Estado neurolégico y recuperacion
o Parametros metabdlicos
o Control éptimo del dolor (evitar estrés y agitacion)

e Si evolucion favorable, valorar traslado a planta segun circuito establecido. Debe
comprobarse la recuperacién neuroldgica hasta su linea basal (nivel de conciencia, lenguaje,
fuerza y focalidad).

e Si intervencion o exploracion bajo anestesia en paciente programado en régimen CMA,
puede cumplirse (excepto datos sugestivos de neurotoxicidad).

e En caso de aparicién de signos neuroldgicos focales o alteracion del nivel de consciencia:
o Valorar activar protocolo de cédigo ictus.
o Valorar estudio neurorradiolégico (TAC/RMN).

o Considerar tratamientos en consenso con Neurologia.

5 Monitorizacion y farmacovigilancia

Se recomienda la monitorizacién clinica y neuroldgica de los pacientes para la deteccién precoz de
posibles efectos adversos relacionados. Las reacciones adversas detectadas seran notificadas a la Red
Nacional de Farmacovigilancia, organismo encargado de recoger, evaluar y gestionar
informacién sobre los efectos adversos y problemas de seguridad relacionados con los
medicamentos comercializados. Para ello se dispone de la plataforma web NOTIFICARAM®.

6 Generacion de evidencia

Contribucion a registros nacionales e internacionales.
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