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Resumen

En el proceso del envejecimiento, la mayoria de los sistemas organicos mantienen su funcionalismo basal,
pero existe una reduccion de la reserva funcional y de la capacidad para compensar el estrés fisiologico.
Es por ello, que existe un aumento de las complicaciones postoperatorias en el anciano. Probablemente,
una de las mas habituales es la aparicion de Disfuncion Cognitiva Postoperatoria (DCPO). Esta entidad
estd formada por un espectro variable de trastornos neuroldgicos, que pueden aparecer con una incidencia
variable entre el 5 y el 50% de los ancianos y que oscilan desde el delirio postoperatorio leve y transitorio

hasta el desarrollo de un trastorno cognitivo permanente.

Introduccion

En el proceso del envejecimiento, la
mayoria de los sistemas organicos
mantienen su funcionalismo basal, pero
existe una reduccion de la reserva
funcional 'y de la  capacidad
para compensar el estrés fisiologico. Es
por ello, que existe un aumento de las
complicaciones postoperatorias en el
anciano. Probablemente, una de las mas
habituales es la aparicion de Disfuncion
Cognitiva Postoperatoria (DCPQO). Esta
entidad estd formada por un espectro
variable de trastornos neuroldgicos, que
pueden aparecer con una incidencia
variable entre el 5 y el 50% de los
ancianos y que oscilan desde el delirio
postoperatorio leve y transitorio hasta el
desarrollo de un trastorno cognitivo
permanente.

No es facil establecer conclusiones
basadas en la evidencia debido a
diversos motivos, una falta de
estandarizacion de las definiciones de
DCPO vy de delirium, extrapolacion de
hallazgos procedentes de estudios con

animales, sobre todo en ratas, falta de
concordancia entre las conclusiones
obtenidas en varios trabajos, existencia
de multiplicidad de hipdtesis...La
realidad esque se desconoce el
mecanismo exacto que provoca estos
trastornos. Por lo tanto, de aqui
en adelante vamos a comentar las
hipotesis fisiopatologicas, asi como las
modalidades de prevencion y
tratamiento mas difundidas en la
literatura cientifica actual.

En el prologo al primer tomo de las
Obras completas, Delibes dice que
como escritor «murio en Madrid el 21
de mayo de 1998, en la mesa de
operaciones de la clinica La Luz (...)
En el quirofano entro un hombre
inteligente y salio un lerdo. Imposible
volver a escribir. Lo noté enseguida. No
era capaz de ordenar mi cerebro. La
memoria fallaba y me
faltaba capacidad para concentrarmen.
No se queja porque «otros tuvieron
menos tiempoy. Pero se niega a aceptar
su supervivencia como una Vvictoria.
«Los  cirujanos  impidieron  que
el cancer me matara, pero no pudieron
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evitar que me afectara gravemente. No
me mato pero me inutilizo para trabajar
el resto de mi vida. ;Quién fue el
vencedor? »

[ Is ” Y,

Con estas palabras expresaba Miguel
Delibes una complicaciéon
postoperatoria vox populi. Pérdida de
memoria, de iniciativa o abandono
de actividades que antes resultaban
motivadoras para esa persona tras una
cirugia bajo anestesia general...

VIDEO: https://voutu.be/FatlkR6Kj70Q

Definiciones

Los trastorno cognitivos postoperatorios
se clasifican fundamentalmente en:
* Disfuncién cognitiva perioperatoria
*Delirium
* Demencia

AlimelEramerot Eramum and POCD

\.<| 7!-72 h“ rs- Pnst‘ﬂp Weeks-Months

Anesthesiology 3 2007, Vol.106, 622-
628

Disfuncion Cognitiva Perioperatoria
La disfunciéon cognitiva perioperatoria
se define como un deterioro, usualmente
moderado, de la capacidad intelectual
caracterizado por trastornos de la
memoria y de la concentracion,
cuya deteccion depende del anélisis
comparativo, mediante test
neuropsicologicos, de la

funcién cognitiva entre los periodos pre
y postoperatorios.

Delirium Postoperatorio

Es un trastorno psiquico grave aparece
en las primeras 24 horas después de una
intervencion quirirgica, y que se
caracteriza por:

— Cambios fluctuantes de la conducta
(hipo e hiperactividad).

— Trastornos de la percepcion (ilusiones,
alucinaciones).

— Alteraciones del ritmo suefio vigilia.
El deliritum postoperatorio tiene un
manejo farmacologico propio, pero se
considera un factor predisponente para
la aparicion de Deterioro Cognitivo
Postoperatorio.

Demencia Posoperatoria

Se  presenta como  deficiencias
cognitivas multiples e impedimentos
severos en la  esfera  social
y ocupacional. Este tipo de demencia es
rara y, por lo general representa una
evolucion desfavorable del deterioro
cognitivo postoperatorio a partir de un
delirium postoperatorio inicial.

Cerebro vulnerable: Influencia de la
edad avanzada

La DCPO puede presentarse a cualquier
edad, pero es mdas frecuente en el
anciano mayor de 80 afios, debido a que
su_cerebro es mds vulnerable por tener
una menor densidad de masa encefalica.
En concreto, se produce una
disminucion del 1% del peso del
cerebro por cada 10 afos a partir de los
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40 anos y esto se acentua a partir de los
70  afos. También  disminuyen
la cantidad de sinapsis neuronales y la
complejidad de las interconexiones
dentriticas.

Por otro lado el envejecimiento cerebral
ha sido asociado a fendmenos de estrés
oxidativo y de aumento de
algunos marcadores _inflamatorios, asi
como con una reduccion de la
actividad de casi todos los
neurotransmisores, especialmente de la
acetilcolina. Por otro lado, el flujo
sanguineo cerebral disminuye un 20%
como media como resultado
del desarrollo de arterioesclerosis, por
lo que el cerebro es mas vulnerable a la
isquemia.

En conclusion, el cerebro senil, presenta
una menor capacidad de compensar
situaciones en el que se produzca stress
neuronal, por lo que es mas proclive a
experimentar un deterioro significativo
durante el periodo perioperatorio.

1. Fisiopatologia del delirium

DELIRIUM

El mecanismo fisiopatolégico concreto
que produce esta complicacion es
desconocido. En el caso del delirium, la
hipotesis mas aceptada consiste en que
el acto intraoperatorio, produce
neuroinflamacion por diversos
mecanismos lo que lleva finalmente a la
aparicion de un desequilibrio en la
neurotransmision, que
fundamentalmente, se traduce en un
exceso de dopamina y por un déficit de
acetilcolina.

DOPAMINA i

DISFUNCION

PERIOPERATORIA
Se desconoce la causa exacta de la
aparicion de Deterioro  Cognitivo

COGNITIVA

Postoperatorio. Parece ser que diversos
factores podrian causar dafio de células
cerebrales por dos
mecanismos fundamentales:

= Disminucién de aporte de
oxigeno cerebral, favorecida por
una disminucion  del  flujo
sanguineo cerebral (hipotension
arterial, pérdida de
la autorregulacion  del  flujo
sanguineo  cerebral, micro o
macroembolismos  en
determinadas cirugias), o por
hipoxemia arterial.

* Neurotoxicidad de  los
farmacos anestésicos, de
hormonas, o de la liberacion de
mediadores como consecuencia
de larespuesta  endocrino-
metabolica al stress quirurgico,
que atraviesan la
barrera hematoencefalica gracias
a una alteracion de la
permeabilidad de la misma
por neuroinflamacion.

Disminucion de aporte de oxigeno
cerebral

HIPOXIA CEREBRAL
~ =
.‘z',/ \“-\x

Disminucion del flujo
sanguineo cerebral

\\
/ ™
y N

Hipotensidn J Embolismo

Hipoxemia arterial

Arterial

Pérdida de la
autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral

El flujo sanguineo cerebral se regula
en relacion al metabolismo neuronal y
permanece casi invariable en un rango
de presion arterial media de (0-150
mmHg). Este mecanismo sedenomina
autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral. Por debajo del
limite inferior se pierde la capacidad de
compensacion 'y el flujo sanguineo
cerebral desciende. Un gran numero de
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ancianos son hipertensos cronicos, lo
que provoca una desviacion hacia la
derecha de la curva de autorregulacion
del flujo sanguineo cerebral como
mecanismo de compensacion a una
disminucién crénica del mismo,
es decir, requieren unos niveles de
presion arterial mayores para mantener
una adecuada perfusion cerebral. Cierto
es que, durante la anestesia general hay
una disminucion de las necesidades
metabolicas neuronales y podria ser
suficiente el mantenimiento de unos
niveles menores de presion arterial, pero
es dificil saber donde estd el limite, y
qué cifras de presion arterial son mas
adecuadas para cada paciente. Parece
ser que el uso deoximetria cerebral

(NIRS) podria ser 1til para predecir qué
niveles de presion arterial son
adecuados en cada caso.

Los gases anestésicos son capaces
de inhibir la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral cuando se
administran a concentraciones mayores
a 0,5 CAM. Por otro lado, los agentes
halogenados producen una disminucion

del consumo metabdlico
cerebral acompanado de una
vasodilatacion cerebral dosis

dependiente, por lo que en dependencia
de lacantidad que administremos. Se
provoca un desacoplamiento entre el
flujo sanguineo cerebral y el consumo
metabolico de oxigeno. En cambio estos

efectos no son atribuibles al propofol, el
cual, provoca vasoconstriccion cerebral
acompanado deuna disminucién del
consumo metabolico de oxigeno de
forma acoplada. Esto
ultimo, acompafiado al hecho de que no
inhibe la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral lo hacen preferible
para la utilizacion como firmaco
inductor y mantenimiento en
neuroanestesia.

Otro mecanismo por el que se puede
producir hipoperfusion cerebral es por
la aparicion de fenomenos
embdolicos, mas tipicos de determinadas
cirugias como la cardiaca, en cirugia
de cadera (microémbolos de cemento),
0 en cirugia sentada de fosa posterior
(aire). Los macroémbolos suelen ser de
origen cardiaco en pacientes con
fibrilacion auricular cronica.

Generalmente creemos que la anestesia
general es un proceso totalmente
reversible pero, la realidad podria ser
bien distinta. Durante el periodo
postoperatorio inmediato las funciones
cerebrales estan bastante afectadas,
depresion del nivel de consciencia,
deterioro de la atencion de la
memoria... Muchos  experimentan
amnesia completa del acto operatorio
que se prolonga durante varias horas a
pesar de  estar  completamente
despiertos... ;Cuantos pacientes en el
periodo  postoperatorio  inmediato
realizan una y otra vez la misma
pregunta, sin recordar nada de las
respuestas que le hemos dado?
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Farmacos con accidn anticolinérgica

El cerebro responde a diferentes
mecanismos de lesion cerebral primaria
y secundaria con una respuesta
inflamatoria y liberacion de distintos
mediadores como el TNF-o, Ia
interleucina 1-f interferon-6, lo que
puede influir en la aparicion de un
desequilibrio en la sintesis, liberacion e
inactivacion de ciertos
neurotransmisores que modulan la
funcion cognitiva. El  exceso de
dopamina 'y la depleccion de
acetilcolina modulan la aparicion de
deterioro  cognitivo  postoperatorio
(DCPO) y del delirium. Es por ello, que
la  administracion de  fidrmacos
anticolinérgicos que cruzan la barrera
hematoencefalica (atropina y
escopolamina) pueden favorecer la
aparicion de estos trastornos.

Benzodiacepinas

La  administracion de  farmacos
agonistas GABA puede favorecer la
aparicion de delirium en los pacientes
ancianos.

Anestesia general

Awake Anesthetized

(conscious) (unconscious)

Highly active and synchronized: nerve cells under anesthesia. Neurosciencenews image is credited to
Thomas Splettstoesser.

La causa exacta del DCPO no esta del
todo clara. El dafio neuronal podria
producirse por hipoxia o los efectos

toxicos de ciertas sustancias, (no sélo
anestésicos generales) hormonas o
mediadores inflamatorios. De
hecho también se presenta en pacientes
sometidos a anestesia _locorregional,
sobre todo si_se asocia a sedacion

profunda.

Influencia de los Gases Anestésicos
Inhalatorios sobre el DCPO

Los gases anestésicos halogenados
podrian favorecer la aparicion de
Deterioro Cognitivo Postoperatorio, por
los siguientes mecanismos
fisiopatologicos:

Inducir Apoptosis Neuronal

El uso de isoflurano es capaz de inducir
apoptosis neuronal e incrementar la
aparicion y agregacion de proteina f3
amiloide; clave en la patogénesis de la
enfermedad de la enfermedad de
Alzheimer. Dichos hallazgos se han
asociado con el uso de sevoflurano en
estudios con animales.

Produccidn de inflamacion neuronal

Se han encontrado niveles elevados de
S-1008 proteina, TNF-a y IL-6 en
pacientes que habian recibido anestesia

con sevoflurano.  Asimismo, Ila
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incidencia de DCPO es superior en
pacientes que habian recibido agentes
inhalatorios frente a intravenosos, Yy
parece atenuarse en aquellos pacientes
que habian recibido metilprednisolona,
lo que sugiere que en la patogénesis
pudieran estar implicados

fenomenos inflamatorios.

Pacientes especialmente predispuestos:
Polimorfismo Genético Tipo APO E4

La presencia del alelo A4 de
la apolipoproteina E (Apo E), ha sido
relacionado con el desarrollo de
demencia senil. Algunos estudios han
hallado una fuerte asociacion entre la 10
presencia del alelo ApoE4 y la aparicion
de DCPO en pacientes ancianos a
sometidos a anestesia general con
agentes inhalatorios.

Deterioro de la Barrera
Hematoencefalica

Cambios en la barrera
hematoencefalica. La barrera

hematoencefalica @ (BHE) es un
importante mecanismo protector de las
neuronas. Entre sus funciones destaca el
limitar el paso de citocinas y diversos
farmacos al parénquima cerebral. La
disfuncion de la BHE favorece el paso
de los mediadores de inflamacion, lo
que permite el reclutamiento de células
inflamatorias en el intersticio cerebral.
La administracion de sevoflurano puede
debilitar o romper las “tight junctions”
de la Dbarrera hematoencefalica vy
favorecer el paso de mediadores
neuronales al cerebro.

Cambios en el nivel de Acetilcolina
en el Hipocampo

El isoflurano puede dificultar el proceso
de aprendizaje y la memoria en ratas de
edad avanzada, y esto podria guardar
relacion con los niveles
de acetilcolina a nivel del hipocampo.

Propofol y Deterioro Cognitivo
Postoperatorio

Diversos estudios han encontrado que la
incidencia de deterioro  cognitivo
postoperatorio es menor en pacientes
cuya anestesia se mantiene con
propofol, una rapida recuperacion de la
funcion cognitiva, una respuesta al
stress quirargico estable y unos efectos
adversos reducidos en
pacientes anciano.

Los mecanismos que se postulan para
explicar estos hallazgos son:

Optimizacion de la Regulacion del
Flujo Sanguineo Cerebral
Las infusiones de propofol, como ya se
ha mencionado anteriormente,
preservan el acoplamiento entre flujo y
metabolismo cerebral 'y la reactividad
vascular a cambios en la PaCO?2.

Efectos antoxidantes.
El propofol inhibe el stress oxidativo en
muchas areas cerebrales.

Inhibicién de la neuroapoptosis
Prevencion

En base a lo anteriormente expuesto, en
la evaluacidon preoperatoria se deberia
detectar al paciente en en riesgo de
DCPO para poder aplicar las siguientes
medidas preventivas, en base a la
informacion cientifica disponible en la
actualidad:
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PREVENCION DCPO

Mantener homeostasis

- Anestesia locorregional

S—l} & Anestesia intravenosa total

Evitar Benzodiacepinas y farmacos
con accion anticolinérgica

Mantener un ambiente
fisiologico estable. Es
fundamental que en pacientes de
edad avanzada se extremen los
cuidados en relacion con la
ventilaciéon y con la perfusion
tisular.

 Evitar, en la medida que sea
posible, la administracion de
benzodiacepinas. En caso de que
sea imprescindible utilizarlas
elegir aquellas que tienen una
vida media mas corta.

Evitar el uso de farmacos, (salvo
indicacion estricta)
anticolinérgicos 'y en caso
necesario usar de forma
preferente los que no atraviesan
la  barrera hematoencefalica
(glicopirrolato). En este sentido
puede ser util elegir
bloqueadores neuromusculares
derivados de los esteroides
(rocuronio, vecuronio), para
poder revertir el bloqueo con

sugammadex evitando la
administracion de inhibidores de
la colinesterasa-
anticolinérgicos.

Optar por una  anestesia
locorregional en los casos que
sea factible (ej, fractura de
cadera).

Parece razonable, (a pesar de
que la mayor parte de los datos
existentes sobre neurotoxicidad
de los gases son en estudios
realizados en animales), optar
por una Anestesia Total
Intravenosa (TIVA) en pacientes
seniles en riesgo de DCPO.
Monitorizar la  profundidad
anestésica con el indice
biespectral, para optimizar la
administracion de anestésicos

generales y  evitar  una
sobredosificacion de los
mismos.

Tratamiento

Se ha intentado prevenir la aparicion de
delirium con diferentes f&rmacos como
el haloperidol, riesperidona,
gabapentina, dexmedetomidina o
melatonina, en base al posible papel de
la transmision colinérgica en las
funciones cognitivas. Aunque no se
lleg6 a reducir la incidencia de DCPO,
en algunos casos si que se disminuyo la
incidencia y la gravedad. Tampoco se
ha encontrado mejoria con el uso de
inhibidores de la colinesterasa. De
momento no se aconseja de forma
rutinaria el uso de farmacos para
prevenir estos transtornos.

La prevencion y tratamiento del
delirtum requiere de un enfoque
multidisciplinario, en que se incluyen
tanto medidas farmacoldgicas como no
farmacologicas.

Medicina Clinica

This journal is available in English

Med Cin 2002,119:386-9

Sindrome confusional en el anciano

Confusional syndrome in the elderly

sntologia. Hospital

(http.//www.elsevier.es/esrevista-
medicina-clinica-2-articulo-sindrome-
confusional-el-anciano-13037380)

Cuadro VIL. Tratamiento preventivo y no fammacoigico del deterioro cognitive y defirium postoperatorio.

- Comunicacion clara y concisa, dar recomendaciones verbales de manera repetida de dla, tiempo, lugar, e identficar las
llaves diares
yendo horario, fechas y graficos del dia

0 en la noche)
que los pacientes tengan sus

ratos auditivos, den-

lo, hacer que el paciente exprese su dolor)

's veces al dia; los pacientes no ambula

Fuente: Carrillo- Esper Ry col. Delirium y Disfuncién Cognitiva Postoperatoria

http://www.medigraphic.com/pdfs/rma/
cma-2011/cmal 13i.pdf
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Tratamiento
delirium

farmacologico del

Haloperidol: Es un antipsicotico muy
utilizado en el delirium, su mecanismo
de accién es por bloqueo de los
receptores D2 de la dopamina. Debe ser
usado con estricta dosificacion ya que la
vida media es de hasta 72 horas en
ancianos produciendo una sedacion
profunda.

Risperidona, Olanzapina: Estos
agentes son una alternativa eficaz al
haloperidol, estan especialmente
indicados en el delirium hipoactivo, ya
que ademas de actuar sobre los
receptores  dopaminérgicos  actuan
modificando otros neurotransmisores
como la serotonina, acetilcolina y
norepinefrina. Su principal limitacion es
la no disponibilidad en presentacion
parenteral.

Benzodiacepinas: E1 uso de |las
benzodiacepinas ha demostrado tener un

efecto paradojico en los ancianos y
empeora la agitacion, a menos que sea
por abstinencia de alcohol, en donde
son la droga de eleccion.
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