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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN

Palabras clave: El grupo de trabajo mtND4 de la Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacién (SEDAR) emite unas reco-
Mutacién mtND4 mendaciones de préctica clinica. Este articulo surge a partir de la comunicacién de casos de dafio neuroldgico y
m.11232T>C muerte tras anestesia general en pacientes adultos y pediatricos de ascendencia venezolana por linea materna, en
Ascendencia venezolana los que se ha identificado una posible susceptibilidad mitocondrial asociada a la variante mtND4 m.11232T>C

Anestesia general

N . del complejo! de la cadena respiratoria.
Dafio neurolégico

Este documento tiene caracter informativo y orientativo. La decisién clinica final debe individualizarse en
cada paciente, teniendo en cuenta la urgencia del procedimiento, las alternativas terapéuticas y los recursos
disponibles en cada centro.

ABSTRACT

Keywords: The mtND4 Working Group of the Spanish Society of Anesthesiology and Resuscitation (SEDAR) has issued clini-
mtND4 mutation cal practice recommendations. This article stems from reports of neurological injury and death following general
m.11232T>C anesthesia in adult and pediatric patients of maternal Venezuelan ancestry, in whom a possible mitochondrial
Venezuelan ancestry susceptibility associated with the mtND4 m.11232T > C variant of respiratory chain complex I has been identified.
General anaesthesia This document is for informational and guidance purposes only. The final clinical decision should be indivi-

Neurological injury dualized for each patient, taking into account the urgency of the procedure, therapeutic alternatives, and the

resources available at each center.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mariaelenamendezmartinez@gmail.com (E. Méndez Martinez).

https://doi.org/10.1016/j.redar.2026.502167

Recibido el 23 de abril de 2026; Aceptado el 24 de abril de 2026

Disponible en Internet el xxx

0034-9356,/© 2026 Sociedad Espaifiola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Cémo citar este articulo: E. Méndez Martinez, C. Garcia Cebridn, A.M. Gonzalez Gonzélez et al., Eventos adversos graves asociados a anestesia ge-
neral con agentes halogenados en pacientes de ascendencia venezolana. Recomendaciones en practica clinica, Revista Espanola de Anestesiologia
y Reanimacién, https://doi.org/10.1016/j.redar.2026.502167



https://doi.org/10.1016/j.redar.2026.502167
https://www.sciencedirect.com/journal/revista-espanola-de-anestesiologia-y-reanimacion
https://www.elsevier.es/redar
https://orcid.org/0000-0002-9939-3697


https://orcid.org/0000-0003-3047-5923
https://orcid.org/0000-0002-3530-5256
https://orcid.org/0000-0002-9344-3200
https://orcid.org/0000-0003-4579-3027
https://orcid.org/0000-0001-8556-0434
https://orcid.org/0000-0003-0313-156X
https://orcid.org/0009-0002-8597-5909
https://orcid.org/0000-0003-1724-8494
https://orcid.org/0009-0004-3229-9112
https://orcid.org/0009-0003-5494-260X
https://orcid.org/0000-0001-8882-081X
https://orcid.org/0000-0001-6518-7097
mailto:mariaelenamendezmartinez@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.redar.2026.502167
https://doi.org/10.1016/j.redar.2026.502167

REDAR-502167; No. of Pages0

E. Méndez Martinez, C. Garcia Cebridn, A.M. Gonzdlez Gongzdlez et al.
Situacién actual

En los tltimos afios se han descrito en Sudamérica, Europa y Estados
Unidos casos de pacientes o series de pacientes previamente sanos, con
ascendencia materna venezolana, que tras procedimientos con aneste-
sia general han presentado infartos de los ganglios basales del cerebro,
deterioro neurolégico grave y, en algunos casos, muerte!™'!.

En un subgrupo de pacientes se ha identificado una variante del gen
mitocondrial ND4 (mtND4 m.11232T > C), subunidad del complejo],
que estaria relacionada con un aumento de la sensibilidad a los anes-
tésicos halogenados y contribuir a la vulnerabilidad neurolégica’ !,
La Sociedad Americana de Anestesiologia (American Society of Anesthe-
siology [ASA]) y la Sociedad de Anestesiologia Pediatrica (Society for
Pediatric Anesthesiology [SPA]) han emitido un comunicado conjunto,
con fecha 27 de enero de 2026, que recoge recomendaciones provisio-
nales, que la SEDAR ya recogia en el informe de 2025. El documento
que se presenta actualiza dichas recomendaciones’2.

Poblacién en riesgo

Los casos bien caracterizados comparten ascendencia venezolana por
linea materna y se encontraban asintomaticos antes de la exposicién a
los anestésicos'! ™11, Dado que el ADN mitocondrial es heredado exclu-
sivamente por via materna, se considera en riesgo cualquier paciente
con linaje materno venezolano directo, aunque no existan antecedentes
familiares de complicaciones anestésicas! ™11

En algunos pacientes se han descrito antecedentes de eventos graves
o fallecimientos tras anestesia general en familiares por linea materna,
lo que refuerza la sospecha de un patrén de agregacién mitocondrial®-2.

Agentes implicados y consideraciones fisiopatolégicas

La mayoria de los pacientes afectados habian recibido sevoflurano
como agente anestésico de mantenimiento, aunque no se dispone de in-
formacién completa sobre concentraciones, duracién ni monitorizacién
sistemética de la profundidad anestésica!**!!. Algunos de estos pacien-
tes habrian tolerado posteriormente anestesia intravenosa con propofol
sin incidencias aparentes, si bien la seguridad de perfusiones prolonga-
das es desconocida! 11,

El complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial es una dia-
na conocida de los anestésicos halogenados, lo que podria reducir la
produccién de ATP y desencadenar lesiones isquémico-metabdlicas en
estructuras vulnerables como los ganglios basales' ™. Otros anestésicos,
como el propofol o los barbittiricos, también pueden afectar a la cadena
respiratoria. Por el momento, no se ha implicado como desencadenan-
tes primarios de estos eventos al midazolam, la dexmedetomidina, la
ketamina ni los opioides de accién corta o ultracorta' .

Recomendaciones provisionales
Evaluacion preoperatoria. Cribado del riesgo

Se recomienda preguntar de forma especifica y respetuosa por la
existencia de ascendencia venezolana por linea materna (valorar tam-
bién posibles antecedentes de origen de madre desconocida o producto
de ovodonacién), explicando el motivo de la pregunta y su relacién con
un posible riesgo mitocondrial. Debe considerarse en riesgo a todo pa-
ciente con linaje materno venezolano directo, independientemente de
que existan o no antecedentes familiares de complicaciones anestési-
cas! 411,

Se aconseja investigar antecedentes familiares de:

 Retrasos llamativos en el despertar.
o Deterioro neurolégico grave, ictus o lesiones de ganglios basales tras
anestesia general'-%°.
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é¢Procedimiento anestésico diferible?

Ascendencia venezolana directa en rama materna

Anamnesis detallada (antecedentes personales y familiares)

!

Comunicacién transparente con los padres/paciente
Consentimiento Informado

!

¢Test genético disponible en el hospital?

l !
Si No
l \

Realizar como
y diferir cirugia hasta procedimiento no
resultado diferible

o v

Realizar test

éProcedimiento anestésico no diferible?

Ascendencia venezolana rama materna

i

Anamnesis detallada (antecedentes personales y familiares)

l

Comunicacién transparente con los padres/paciente
Consentimiento Informado

!

Evitar halogenados (TIVA) + test genético diferido

Figura 1. Algoritmo de actuacién en practica clinica - PREOPERATORIO.

« Fallecimientos inesperados en el contexto perioperatorio'-2.

Estudios genéticos

Recomendamos realizar, si estd disponible, la secuenciacién de ADN
mitocondrial del paciente, en coordinacién con los servicios de genética
clinica'"*!!. Es esencial solicitar al laboratorio la biisqueda especifica de
la variante mtND4 m.11232T > C e indicar que se informe de forma ex-
plicita su presencia o ausencia. Puede tomarse muestra de sangre o test
con hisopo de mucosas segiin requiera el centro o servicio de genética.
figuras 1-3

Debe obtenerse consentimiento informado especifico para cualquier
prueba genética, con asesoramiento experto para la interpretaciéon de
resultados y la orientacién familiar!-*11.

Tratamiento perioperatorio y anestésico en pacientes de ascendencia
venezolana

La decision de posponer o proceder a la intervencién debe basarse
en la urgencia del procedimiento, el riesgo anestésico-quirtrgico y las
alternativas disponibles! ™11

Se proponen las siguientes medidas prudenciales si el caso es urgente
o hay imposibilidad de realizar test genético:
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Consideraciones anestésicas \

Considerar anestesia locorregional +/- sedacion (si posible)
Magquina anestesia (purgado para eliminar restos de
anestésico halogenado: ciclado respirador, cambio de
tubuladuras y cal sodada, retirada del vaporizador)
Fluidoterapia: Priorizar soluciones balanceadas (evitar Ringer
Lactato), minimizar ayunas, evitar situaciones de estrés
Premedicacién: Ansiolisis / EMLA /puncién venosa bajo éxido
nitroso

Evitar halogenados

Propofol: Titulacion meticulosa. Precaucién con dosis altas y
perfusiones prolongadas de propofol. Combinar con
remifentanilo y dexmedetomidina para disminuir dosis totales.
Midazolam / dexmedetomidina / ketamina considerados
seguros

Fentanilo / remifentanilo. Priorizar opioides de accién ultracorta.

N J
4 N

Monitorizacion

.

Monitorizacién hemodindmica avanzada: Catéter arterial + NIRS
frontal si procedimientos largos o complejos
Monitorizacién de profundidad anestésica y funcién cerebral
Monitorizacién relajantes neuromusculares — Binomio
Rocuronio/Sugammodex
Monitorizacién ventilacién/ETCO2. Flujo de gas fresco igual al
volumen minuto.
Determinacioén intraoperatoria (si disponible):

- Lactato

- pH

- Glucemia

- Exceso de bases

- Anién GAP
Evitar torniquetes mantenidos
Mantener pardmetros en rango normal, especial atencién al
mantenimiento de la normotermia

9 /

Figura 2. Algoritmo de actuacién en practica clinica - ACTUACION ANESTE-
SICA.

.

.

.

.

Evitar anestésicos halogenados (sevoflurano, desflurano, isoflurano),
al menos hasta disponer de evidencia més sélida' "', Purgado de la
maquina de anestesia y circuitos para eliminar restos de anestésicos
halogenados (ciclado del respirador, cambio de tubuladuras y cal sol-
dada, retirada del vaporizador, valorar el empleo de filtros especificos
que reduzcan el tiempo de purgado en caso de urgencia)'>°.
Priorizar técnicas de anestesia regional (neuraxial o periférica) o
anestesia local cuando estén indicadas y sean factibles, asociadas a
sedacién adecuada'-*°11,

En caso de ser necesaria anestesia general, se recomienda emplear
anestesia intravenosa total (TIVA) basada en propofol cuidadosamente
titulada, utilizando combinaciones de midazolam, dexmedetomidina,
ketamina y opioides de accién corta o ultracorta. El uso de propofol
debe individualizarse, evitando dosis altas y perfusiones prolonga-
das!-+11,

Monitorizaciéon de profundidad anestésica mediante EEG procesado
para evitar rachas de supresion del EEG y detectar un posible aumento
de sensibilidad a los agentes utilizados' 811,

Estricto control de normoxia, normocapnia, normotermia y estabi-
lidad hemodinamica, evitando hipotensién e hipoperfusién cerebral
(valorar el uso de espectroscopia de infrarrojos, NIRS)!2.

Vigilancia metabdlica de la glucemia y estado 4cido-base cuando exis-
ta sospecha de disfuncién mitocondrial’->”.

Vigilancia postoperatoria

Se recomienda mantener el circuito habitual previsto de cirugia am-
bulatoria (CMA), ingreso o intensivos (UCI). En pacientes con mutacién
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Cuidados postoperatorios

Valorar ingreso en unidad de vigilancia intensiva
postoperatoria segun edad y disponibilidad:

- Procedimientos largos y complejos

- Despertar tardio o signos de neurotoxicidad
En pacientes candidatos a Unidades de Criticos, mantener
vigilancia intensiva las primeras 12-24 horas:

- Estado neurolégico y recuperacion

- Pardmetros metabdlicos

- Control 6ptimo del dolor (evitar estrés y agitacion)
Si evolucién favorable, valorar traslado a planta segin circuito
establecido.
Si intervencién o exploracién bajo anestesia en paciente
programado en régimen CMA, puede cumplirse (excepto datos
sugestivos de neurotoxicidad).
En caso de aparicion de signos neurolégicos focales o
alteracién del nivel de conciencia, segln logistica de cada
Centro:

- Valorar activar protocolo de cédigo ictus

- Valorar estudio neurorradiolégico (TAC / RMN)

- Considerar tratamientos en consenso con Neurologia

/

Notificacion
¢ Notificacion de evento adverso — Sistemas de
farmacovigilancia y registros nacionales.

Figura 3. Algoritmo de actuacién en practica clinica - POSTOPERATORIO.

confirmada o con signos de alarma neurolégicos se aconseja vigilancia
estrecha en una unidad de vigilancia postoperatoria.

En procedimientos sencillos la ausencia de unidad de cuidados
intensivos pediétrica no constituye per se un criterio de derivacién hos-
pitalaria del paciente. Debe comprobarse la recuperacién neurolégica
hasta su estado basal (nivel de conciencia, lenguaje, fuerza motora y
focalidad)!=37.

Ante cualquier alteracién neurolégica (despertar anémalo, crisis, dé-
ficits focales o disminucién mantenida del nivel de conciencia) se deben
activar los protocolos locales de atencién neurolégica urgente (explora-
cién neuroldgica, protocolo de ictus, pruebas de neuroimagen, etc.) asi
como proceder a monitorizacién metabélica' *>”7.

Notificacion y actualizacién de la informacién

Se insta a los anestesidlogos a notificar de forma sistemaética los
eventos adversos graves compatibles con este cuadro a los sistemas de
seguridad y farmacovigilancia de su centro, asi como a los registros na-
cionales que correspondan. La recogida estructurada de datos clinicos,
anestésicos y genéticos es esencial para delimitar mejor la magnitud del
riesgo, la frecuencia de la variante mtND4 m.11232T >C y el perfil de
seguridad de los distintos procedimientos anestésicos.

La SEDAR, en coordinacién con otras sociedades cientificas y grupos
de expertos en mitocondriopatias, continuara revisando la evidencia y
actualizard estas recomendaciones provisionales cuando se disponga de
nueva informacién relevante.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en http://dx.doi.org/10.1016/j.re-
dar.2026.502167.
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