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Trastornos cognitivos postoperatorios:

Del delirium a la disfuncion cognitiva
postoperatoria.

Rodrigo Gutiérrez, MD., PhD.,*?, Antonello Penna, MD., PhD.*%*

Hoy es cada vez mds frecuente que pacientes mayores de 60 afios ingresan a
pabellén para ser operados por diversas causas. Esto ha implicado que haya
aumentado el interés por las complicaciones neurocognitivas al corto y largo plazo
gue pudieran tener los pacientes tras un evento quirurgico anestésico. Las
complicaciones neurocognitivas postoperatorias se pueden agrupar en la entidad
denominada trastornos cognitivos postoperatorio, la que incluye al delirium y al
déficit cognitivo postoperatorio. Estas entidades se han asociado a resultados
adversos, como prolongacion de estadia hospitalaria, mayor riesgo de
institucionalizacion, aumento del gasto en salud e incluso incremento de la
mortalidad. Pese a que la etiopatogenia es poco conocida, es aceptado que el
estrés oxidativo y la inflamacién generados por el evento quirdrgico anestésico
son relevantes como mecanismos causales. Actualmente, los trastornos cognitivos
tras una cirugia se detectan cuando el paciente presenta sintomas, lo cual es tardio
para un manejo precoz y oportuno. Por ello, la necesidad de estudiar nuevas
formas de monitorizacion cerebral intraoperatoria es motivo de diversas lineas de
investigacion en el mundo. En ese sentido pareciera ser que el eventual uso del
electroencefalograma intraoperatorio, junto con la determinacién de
biomarcadores plasmaticos de estrés oxidativo, podrian ayudar a predecir
precozmente los pacientes que van a desarrollar estas complicaciones, lo cual
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permitiria modificar la practica anestésica y hacer una intervencién precoz con el
fin de disminuir los efectos a corto y largo plazo.

Today it is more frequent that patients older than 60 years get into the ward to be
operated for several causes. This has implied that interest in neurocognitive
complications in the short and long term that patients may have after an
anesthetic surgical event has increased. Postoperative neurocognitive
complications can be grouped into the entity called postoperative cognitive
disorders, which includes delirium and postoperative cognitive dysfunction. These
entities have been associated with adverse outcomes, such as prolonged hospital
stay, increased risk of institutionalization, increased health spending, and even
increased mortality. Although etiopathogenesis is poorly understood, it is
accepted that oxidative stress and inflammation generated by the anesthetic
surgical event are relevant as causal mechanisms. Currently, cognitive disorders
after surgery are detected when the patient have symptoms, which is late for early
and timely management. Therefore, the need to study new forms of
intraoperative brain monitoring is the reason for various lines of research in the
world. In this sense, it seems that the eventual use of the intraoperative
electroencephalogram, together with the determination of plasma biomarkers of
oxidative stress, could help to predict early the patients who are going to develop
these complications, which would allow to modify the anesthetic practice and
make an early intervention in order to lessen the short- and long-term effects.

Palabras Clave: Delirium, Disfuncién cognitiva, Disfuncién cognitiva
perioperatoria
Keywords: Delirium, Cognitive disfunction, Perioperative cognitive disfunction.

Envejecimiento de la poblacidn y la practica anestésica.

El aumento de la esperanza de vida ha llevado a un
incremento sostenido de la poblacién mayor de 60 afos.
Esto es actualmente un desafio para la practica
anestésica, dado que cada vez es mas frecuente que
pacientes de mayor edad se sometan a procedimientos
qgue requieren de anestesia general o sedacion. Por ello
resulta importante estudiar los efectos que podria tener
el evento quirdrgico-anestésico en la poblacién antes
mencionada. De hecho, en los ultimos afios ha sido foco
de discusién el impacto que podria tener dicho evento
quirdrgico-anestésico en la funcion cognitiva tanto en el
corto como en el largo plazo (1, 2).

Funcion y trastornos cognitivos postoperatorios.

La funcion cognitiva es fundamental en todas las personas
y especialmente pacientes de mayor edad. De hecho, de
ella dependen el grado de independencia, la calidad de
vida y, finalmente, el pronéstico vital de las personas (3).
Es por esto que con el paso de los afios ha recibido un
creciente interés el desarrollo de herramientas que
permitan objetivar esta funcion cognitiva, abordandose
desde multiples areas. Es asi como se ha intentado
objetivar la reserva o la funcién cognitiva a través de
técnicas imagenoldgicas (4), el uso de biomarcadores de
dafio cerebral (5) e, incluso, el estudio de la funcidn
eléctrica cerebral por medio del electroencefalograma
(EEG) (6). Ademas, la funcidén cognitiva es evaluable de



forma clinica, ya sea a través de un simple examen fisico
orientado al aspecto cognitivo conductual, como a la
aplicacion de evaluaciones neuropsicoldogicas mas
complejas que permiten analizar dreas especificas, tales
como la memoria, la atencién, la funcién ejecutiva o el

lenguaje (7).

El impacto del evento quirdrgico-anestésico en la funcién
cognitiva puede manifestarse clinicamente como un
amplio espectro de alteraciones, siendo estas agrupadas
por algunos autores en lo que se conoce genéricamente
como trastornos cognitivos postoperatorios (TCPO) (8).
Dichas alteraciones pueden ser de inicio agudo y
desencadenarse en las primeras horas luego de una
cirugia, tal como el delirium postoperatorio (DPO), o
desarrollarse de forma sostenida incluso durante meses
tras una cirugia, como la disfuncidn
postoperatoria (DCPO) (9).

cognitiva

El desarrollo de los TCPO se ha vinculado a resultados
adversos. Por ejemplo, ha sido reportado que el DPO se
asocia de forma independiente a efectos adversos a largo
plazo, tales como prolongacién de la estadia hospitalaria,
mayor costo de la atencién en salud e, incluso, mayor
mortalidad (10-12). Por otra parte, también ha sido
descrito que el desarrollo de DCPO se ha vinculado con un
mayor riesgo de abandono de la actividad laboral,
dependencia econdmica e, igualmente, a
mortalidad (13, 14). Ademas,

pacientes que se encuentran en riesgo de presentar TCPO

mayor
la deteccion de los

es crucial, dado que se ha demostrado que una terapia
intensiva durante la hospitalizacidn es capaz de disminuir
la incidencia de DPO (15) y, probablemente, evitaria las
complicaciones a largo plazo.

Delirium postoperatorio (DPO).

El delirium es una entidad bien definida en la actualidad,
caracterizada por una disminucién aguda y fluctuante de
la atencidn y cognicion del paciente. Este puede
manifestarse clinicamente como un estado hiperactivo
(agitacion psicomotora o alucinaciones), hipoactivo o
mixto. El DPO es la aparicidn de delirium en pacientes que

son sometidos a una determinada cirugia y que,

cldsicamente, aparece entre el dia uno y tres del
postoperatorio inmediato. La incidencia global de DPO se
encuentra entre 5y 25% (16), sin embargo, en ciertos
grupos de alto riesgo la incidencia puede variar entre 16
y 62%, con un promedio de 35% (2).

Existen factores predisponentes y gatillantes de DPO,
varios de los cuales se asocian al evento quirdrgico-
anestésico. Para su diagndstico existen herramientas
clinicas validadas, tal como el Confussion Assessment
Method (CAM), que poseen una alta sensibilidad y
especificidad (17). Ademds, recientemente ha sido
incorporado el CAM-S, el cual ademds permite evaluar la
severidad del episodio de forma clinica (18).

Disfuncidn cognitiva postoperatoria (DCPO).

Por su parte, la DCPO es una entidad mas dificil de definir
y, a la vez, menos reconocida que el DPO. Sin embargo,
en los ultimos 15 afios ha ganado mayor protagonismo en
el contexto del estudio de los efectos de la anestesia en
el largo plazo (19, 20). En términos generales la DCPO se
define como un deterioro en las capacidades cognitivas
del paciente relacionado temporalmente con un acto
quirdrgico. Habitualmente es subclinico, alterandose
distintas funciones cognitivas, tal como la funcién
ejecutiva, el lenguaje, la memoria y/o el aprendizaje,
entre otros (1). Su diagnodstico es dificil dado Ia
inexistencia de una definicién unificada, pero también
debido a
estandarizadas.

la falta de herramientas especificas vy
De hecho, hoy en dia se utilizan
evaluaciones neurocognitivas creadas para otras
patologias, como por ejemplo destinadas a pacientes con
demencia (21). Debido a ello y a la variabilidad entre los
(tipo de pacientes

momento de la evaluacion neurocognitiva, etc.) es que se

diferentes estudios incluidos,
hace sumamente dificil estimar la incidencia real del
DCPO. De todas formas, en una revisidon sistematica
publicada recientemente se determind una incidencia
aproximada de un 11% en pacientes mayores de 60 afios
sometidos a cirugia no cardiaca tras tres meses de la

cirugia (22).



“Cerebro envejecido”, injuria quirdrgico-anestésica y
TCPO.

Es importante mencionar que los pacientes de mayor
edad, especialmente sobre los 60 afios, presentan un
mayor riesgo de desarrollar TCPO (16, 22), lo cual podria
explicarse por una disfuncién cognitiva subclinica previa
gue se evidenciaria tras un evento quirdrgico-anestésico
o por una respuesta normal del cerebro frente a un
(23).
actualidad no se objetiva en forma sistematica la funcién

estimulo nocivo Independientemente, en la
cognitiva preoperatoria de los pacientes que se presentan
a una cirugia electiva, por ende, es dificil establecer el
riesgo de cada paciente para presentar TCPO.

Entonces es posible que los pacientes de mayor
edad presenten una menor reserva cognitiva o unainjuria
cerebral previa, lo cual explicaria su vulnerabilidad.
Brown ha llamado a este cerebro dafiado, propio de dicho
rango etario, como “cerebro envejecido” (8). Este tipo de
cerebro presenta una serie de cambios anatémicos,
funcionales y neuroquimicos, destacando en estos
ultimos la  disminucién de la  sintesis de
neurotransmisores (24), el desarrollo de estrés oxidativo
y el desencadenamiento de procesos neuroinflamatorios

(25).

Por otra parte, hoy es sabido que un evento
quirdrgico-anestésico se puede considerar como una
injuria conjunta sobre el organismo vy, particularmente,
sobre el sistema nervioso central (SNC) (9). Ello se debe al
proceso inflamatorio secundario a la cirugia, a las
alteraciones en la funcién neuronal gracias a los farmacos
anestésicos y a los cambios en la perfusiéon sanguinea
dados los cambios

cerebral hemodinamicos y/o

sangrados intraoperatorios, entre otros (26).
Monitorizacién de la funcién cerebral.

Entonces, actualmente podemos encontrarnos con
pacientes que se presentan a una cirugia electiva con una
reserva cognitiva disminuida previa y que, durante el
evento quirdrgico anestésico, serdn sometidos ademads a
una injuria que podria finalmente desencadenar un

outcome adverso desde el punto de vista cognitivo.

Para detectar estas alteraciones de la funcién cognitiva se
deberia realizar una evaluacién clinica sistematica del
paciente. Pero dado que esto no parece ser suficiente, ya
que frecuentemente los déficits son subclinicos, surge la
necesidad de monitorizar la funciéon cerebral en el
perioperatorio y encontrar biomarcadores relacionados
con dafio neuronal o glial que permitan determinar con
mayor precision el riesgo individual de presentar un

TCPO.

Con el tiempo se han desarrollado diversas herramientas
para evaluar la funcidon cerebral, siendo una de las
primeras el electroencefalograma (EEG), el que ha sido
utilizado en el contexto anestésico hace casi ochenta afios
atras (27), pero ha caido en desuso. Sin embargo, en los
ultimos quince afios se han desarrollado equipos que
permiten procesar la sefial electroencefalografica (28),
que fueron creados para evaluar la profundidad
anestésica. Tales como el monitor de indice biespectral
(BIS®, Covidien, Boulder, CO, USA) y el monitor de funcién
cerebral Sedline (Masimo Corporation, Irvine, CA). A
pesar de que la utilizacion de estos equipos no ha logrado
disminuir la incidencia de despertar intraoperatorio (29,
30), estudios recientes si han evidenciado que su uso
podria predecir la ocurrencia de DPO (6) e incluso
disminuir la incidencia de TCPO (31), aunque este
resultado ha sido contradictorio con el de otros autores

(32).

También se ha utilizado el monitor que mediria la
oxigenacion cerebral, denominado NIRS (Near-infrared
spectroscopy), con el objetivo de evaluar la funcién y
perfusion cerebral. Sin embargo, a la fecha la literatura no
es concluyente respecto a su rol en objetivacion de la
perfusion cerebral como predictor de TCPO (33, 34). De
hecho en una revisidn sistematica se establecid que existe
poca evidencia que avale el uso del NIRS para predecir o
prevenir complicaciones neuroldgicas tras una cirugia
cardiaca (35).

Finalmente, en forma reciente algunos grupos han
reportado el uso del analisis espectral de la sefal del EEG
para
administracién de drogas anestésicas (36, 37). Incluso, se

caracterizar los estados inducidos por la
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ha postulado que cada droga utilizada en la clinica va a
presentar un patrén especifico en el EEG y que es
facilmente visualizable en el espectrograma en tiempo
real durante una anestesia (38). En este contexto, se ha
propuesto que el uso de anestésicos volatiles, como
sevoflurano, producen un patrén caracteristico, que a su
vez depende de la profundidad anestésica. Es asi que,
cuando se utilizan dosis inferiores a 1 MAC (minimun
alveolar concentration) de sevoflurano, el espectrograma
presenta una fuerte sefial alfa y lenta-delta. Sin embargo,
a concentraciones por sobre 1 MAC, aparece una fuerte
sefial theta. Interesantemente, esta es la misma sefial que
previamente ha sido descrita en los cuadros de delirium.
De hecho, Koponen y cols. demostraron mediante el
anadlisis del poder espectral, que los pacientes con
delirium mixto presentan un 27.1% de poder theta
comparado con un 7.9% de los pacientes sin delirium (39).
En otro estudio, Jacobson utilizé un analisis convencional
del EEG de pacientes con delirium, demostrando que
estos pacientes presentan un incremento de veinte veces
en la potencia relativa de la onda theta durante el
delirium (40).

Biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion y
TCPO.

Existe una gran variedad de moléculas que han sido
estudiadas como biomarcadores de injuria neuronal o
glial en el contexto perioperatorio, (5). Sin embargo, a la
fecha no existe ninguna capaz de predecir de forma
independiente y reproducible el riesgo de presentar
TCPO.

Uno de los principales inconvenientes de los
biomarcadores es que habitualmente son medidos en
sangre periférica, por ende, no necesariamente dan
cuenta de un problema a nivel del SNC. No obstante, en
los ultimos afios se han reportado resultados favorables
con moléculas obtenidas de muestras periféricas en el
contexto perioperatorio. Teniendo en cuenta la
fisiopatologia de los TCPO, particularmente del DPO que
ha sido mas estudiado, es razonable evaluar la presencia

de biomarcadores que den cuenta del dafio por estrés

oxidativo, neuroinflamaciéon o dafio neuronal especifico
(41).

El estrés oxidativo ha sido identificado como uno de los
DPO
secundario a una hipoperfusion del SNC (42). De hecho,

mecanismos fisiopatoldgicos responsables del
se ha reportado que pacientes mayores de 60 afios con

niveles elevados de marcadores plasmaticos de

lipoperoxidacion (indicador de injuria oxidativa)
presentan mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo
(43). Especificamente, ha sido reportado que los F2-
isoprostanos (actualmente el gold-standard para
determinacion de lipoperoxidacidn), se elevan en el
contexto de un trauma cerebral (otro modelo de injuria
cerebral) y que niveles elevados se asocian con un peor
prondstico (44). En el contexto de DPO, un estudio de 182
pacientes mayores de 65 afios sometidos a cirugia de
cadera mostré que la elevacion de los niveles
postoperatorios de F2-isoprostanos plasmaticos podrian
asociarse con la ocurrencia de DPO y DCPO. Las muestras
fueron tomadas a la mafana siguiente de la cirugia. En
este grupo de pacientes la incidencia de DPO fue de un
37.4% vy de DCPO fue de un 27.5% (45). De acuerdo con el
analisis de la curva ROC, los autores establecen un punto
de corte de 182.4 pg/ml, con una sensibilidad de 83.8%,
una especificidad de 78.1% y un drea bajo la curva de
0.866. De esta forma, tendria mejor rendimiento que la
edad, la cual es considerada uno de los principales

factores de riesgo de DPO.

Por otro lado, la activacién del sistema inmune tendria un
rol en la patogenia del DPO (46). Se ha reportado que la
elevacién de ciertas interleuquinas (IL), como la IL-6 e IL-
8, se asocian con la ocurrencia de delirium, tanto en el
escenario médico, como en el contexto postoperatorio
(47, 48). En otro estudio, que incluyé a 86 pacientes
ingresados a una unidad geriatrica, se determinaron los
niveles de neopterina, un marcador de la activacién de la
inmunidad celular y de estrés oxidativo (49). Del total sélo
23 pacientes desarrollaron delirium, los cuales
presentaron mayores niveles de neopterina comparado
con aquellos que no tuvieron delirium. Mas aun, esta
diferencia se mantuvo luego de ajustar por los niveles de
proteina C reactiva (50). En el contexto postoperatorio
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hay un estudio que incluyd a 125 pacientes mayores de
70 anos sometidos a cirugia cardiaca, en los cuales se
determinaron los niveles preoperatorios de neopterina
(51). Este estudio muestra que los pacientes que
desarrollaron DPO presentaban niveles preoperatorios de
los pacientes que no
presentaron DPO. Ademas, los pacientes que desarrollan

neopterinas mas altos que

DPO ostentan un incremento significativamente mayor
de neopterina entre el dia previo a la cirugia y el segundo
dia postoperatorio. Estos resultados se mantienen
estadisticamente significativos después de corregir por
otros factores de riesgo conocidos o eventuales factores

confundentes.

Finalmente, con relacién a la injuria neuronal, existen
varios estudios que han reportado una correlacién
positiva entre el incremento de las concentraciones
plasmaticas de S100B, una proteina citosdlica dimérica
gue es un marcador especifico de dafio neuronal, y TCPO
(52, 53).
plasmatico durante y después de una cirugia cardiaca en
(54). El
inmediatamente después de terminada la circulacién

Un grupo estudié la cinética del S100B

64 pacientes peak plasmatico ocurrid
extracorpodrea, resultado replicado por Yuan y cols. (52).
Es Ilamativo que los pacientes que cursaban con TCPO a
la semana siguiente después de la cirugia, presentaron
mayores niveles plasmaticos de S100B al segundo dia
postoperatorio, en comparacion con los pacientes que no
desarrollaron un TCPO (54). En otro estudio se evaluaron
los niveles plasmaticos de S100B en 120 pacientes
mayores de 65 aflos sometidos a cirugia por fractura de
cadera. Los pacientes con DPO presentaban mayores
niveles de SB100 que los pacientes sin DPO el primer dia
postoperatorio, independiente de otros factores como
deterioro cognitivo previo a la cirugia (53). Sin embargo,
hay otro estudio realizado en pacientes con patologia
médica, que no muestra diferencias en los niveles
plasmaticos de SB100 en pacientes con y sin delirium

cuando se ajusta por otros marcadores de inflamacion

sistémica, asi como tampoco se correlaciona con

deterioro cognitivo a largo plazo (55).
Conclusiones

Dado los cambios epidemioldgicos de nuestros

pacientes, principalmente el envejecimiento de la
poblacién es necesario desarrollar nuevas herramientas
gue nos permitan identificar aquellos que se encuentren en
mayor riesgo de cursar con complicaciones neurocognitivas
durante el perioperatorio. Como se esquematiza en la
Figura 1, esto se puede abordar tanto en el preoperatorio,
identificando biomarcadores que den cuenta de un cerebro
envejecido, y por lo tanto mas vulnerable; asi como
también en el intraoperatorio. En ese sentido, pareciera ser
gue monitorizar la actividad cerebral durante este evento
quirdrgico-anestésico, seria una de las aproximaciones mas
razonables, con el objetivo de cuantificar el impacto de la
anestesia general en el funcionamiento cerebral de estos

pacientes.
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Cirugia

Paciente

Cerebro
envejecido

Anestesia

EEG
intraoperatorio

Marcadores
plasmaticos

Trastorno cognitivo
postoperatorio

Figura 1. Momentos para la identificacion de riesgo cognitivo.
Tanto en el periodo preoperatorio como en el intraoperatorio existen herramientas que
podrian predecir que pacientes desarrollaran un trastorno cognitivo en el periodo

postoperatorio.
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